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El número de recién nacidos prematuros que sobrevive es cada vez mayor 
gracias al uso de corticoterapia antenatal y surfactante pulmonar para solventar su 
inmadurez pulmonar. Gracias a estos avances en neonatología, las lesiones 
neuropatológicas del pretérmino, principalmente la hemorragia intraventricular y la 
leucomalacia periventricular, han disminuido notablemente. Paradójicamente, la 
incidencia de secuelas neurológicas del pretérmino se mantiene estable en el tiempo a 
pesar de que, en un elevado porcentaje de casos, no se detectan lesiones con técnicas de 
imagen. Conocer el sustrato morfológico de estas secuelas es fundamental para poder 
comprenderlas, diagnosticarlas y prevenirlas precozmente. 
 
Por otra parte, tanto la neurología neonatal y la neuropatología del prematuro 
han experimentado un importante desarrollo en los últimos años pero todavía tienen, 
una serie de cuestiones pendientes de resolver. Existe falta de acuerdo en la 
nomenclatura y en las definiciones de cada una de las lesiones, lo que origina resultados 
discrepantes entre distintas publicaciones y una mala correlación clínico-patológica. Las 
series más recientes y amplias de neuropatología del prematuro (Golden et al., 1997; 
Gilles et al., 1998; Noronha et al., 2001; Becher et al., 2004; Bell et al., 2005; Pierson 
et al., 2007) se centran en las lesiones hemorrágicas y/o necrosis de la sustancia blanca 
pero la patología de la  sustancia gris, por considerarse propia del recién nacido a 
término, prácticamente no se ha estudiado. Todas estas series estudian prematuros 
considerados viables, con edad gestacional por encima de la semana 24 o un peso > 500 
g, de forma que la neuropatología del prematuro previable (<24 s.e.g.) está por definir. 
En cuanto al periodo en que se producen las lesiones, la atención se ha centrado en el 
momento del parto y el neonatal precoz, dando menor importancia a las lesiones que se 
pueden producir durante la gestación (Paneth, 1999). Adicionalmente, existe gran 
controversia sobre qué condiciones, ante o perinatales, asocian con mayor frecuencia 
lesiones neuropatológicas. 
 
El número de gestaciones múltiples se ha incrementado considerablemente en 
los últimos años debido a los avances de las técnicas de reproducción asistida. Se 
conoce que las gestaciones múltiples tienen elevado riesgo neurológico, riesgo que no 
siempre se explica por la prematuridad y el bajo peso al nacer.  
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 Este trabajo está especialmente diseñado para intentar responder a cada una de 
las cuestiones anteriormente expuestas: 
 
1. Estudiamos 663 prematuros, el mayor número de casos de las series 
publicadas hasta la fecha que valoren todo tipo de lesiones neuropatológicas. 
2. Prestamos especial atención a los prematuros considerados inviables, lo que es 
una novedad ya que no han sido estudiados en otras series; por ello, el 44% de 
los casos de nuestra serie son menores de 24 semanas de edad gestacional. 
3. Nos interesa mucho conocer, en cada grupo del estudio, las posibles lesiones 
de la sustancia gris que hasta ahora no están bien descritas en los prematuros y sí 
en los recién nacidos a término. 
4. Como todavía no se ha valorado adecuadamente la influencia del período 
intrauterino en la aparición de lesiones del SNC, el 30% de los prematuros de 
nuestra serie son muertos anteparto, lo que nos permitirá determinar qué lesiones 
neuropatológicas se producen durante la gestación.  
5. Tratamos de valorar de forma independiente la prematuridad y la gestación 
múltiple. Como el 19% de nuestros casos son gemelos podremos compararlos 
con un grupo de similares características procedentes de gestaciones únicas y así 
deslindar las lesiones particulares de cada grupo. 
6. Para solventar los problemas de terminología y de variabilidad 
interobservador de otras series, nuestro estudio es unicéntrico (todos los casos 
proceden del Hospital Universitario La Paz) y todos han sido evaluados por una 
patóloga experimentada en neuropatología pediátrica, siguiendo siempre los 
mismos criterios. 
7. Queremos relacionar las lesiones del SNC con la patología principal que se 
encontró en la autopsia y en la placenta. 
 
Nuestros resultados confirman que la lesión neuropatológica más común en el 
prematuro es la hemorragia aguda pero, a diferencia de todas las series publicadas, la 
patología de la sustancia gris es más frecuente que la patología de sustancia blanca. 
Entre las lesiones de la sustancia blanca, la gliosis es mucho más frecuente que la 
necrosis. El edema cerebral, entidad no aceptada por todos los autores, está presente en 
todos los grupos de estudio. Todas las lesiones neuropatológicas se pueden producir 
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intraútero, de forma que el momento del parto y el período neonatal precoz contribuyen 
en menor medida que la propia gestación en la producción de lesiones neuropatológicas. 
 
El prematuro previable (<24 s.e.g.) tiene principalmente lesiones hemorrágicas 
aunque, con menor frecuencia, puede asociar patología de la sustancia blanca o de la 
sustancia gris. 
 
Las lesiones neuropatológicas de los gemelos son similares a las de las 
gestaciones únicas, pero su incidencia y gravedad, en general, es mayor. En algunas 
lesiones, como la hemorragia intraventricular o el edema, la diferencia es pequeña y sin 
significación estadística pero, en el grupo de gemelos prematuros ≥24 s.e.g. nacidos 
vivos, la necrosis neuronal aguda duplica su frecuencia y los infartos parenquimatosos 
triplican su frecuencia. 
 
La corioamnionitis asocia fundamentalmente lesiones hemorrágicas, mientras 
que la anoxia de origen placentario es la principal responsable de la patología de la 
sustancia gris de origen intrauterino. Las malformaciones, especialmente las 
cardiopatías, la membrana hialina y las infecciones son las patologías que asocian un 
mayor número de lesiones en el SNC, destacando un gran número de lesiones tanto de 
la sustancia gris como de la blanca.  
 
Ya que la patología de la sustancia gris es frecuente en los prematuros de nuestra 
serie podría ser, junto con la gliosis de sustancia blanca, el sustrato morfológico de las 
secuelas neurológicas de los prematuros. Estas lesiones no son detectables por las 
técnicas de imagen actuales. Los neonatos que provienen de gestaciones múltiples 
tienen un riesgo sobreañadido mucho mayor que el atribuible a la prematuridad. Todas 
las lesiones neuropatológicas se pueden producir antenatalmente, en cualquier momento 
de la gestación, por lo que no hay necesidad de atribuirlas a posibles accidentes 
hipóxico-isquémicos en el parto o en la vida neonatal. El conocimiento de las lesiones 
neuropatológicas de los prematuros mejora la comprensión de las secuelas neurológicas 
del prematuro y de las gestaciones múltiples. 
  Introducción. 
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1. PREMATURIDAD.  
 
 Según la Federación Internacional de Obstetricia y Ginecología (FIGO) y la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), se denomina parto pretérmino al que tiene 
lugar antes de la semana 37 de la gestación. Dentro de esta definición global, se 
considera gran prematuro al que nace entre la semana 27 y la 31 y prematuro 
extremo, al que nace entre la semana 22 y la 27 (Picot,  2004; Díaz y cols., 2005). Entre 
la semana 22 y 24 de la gestación, los fetos suelen alcanzar los 500 g. de peso, que en el 
momento actual, están considerados como el límite mínimo para la viabilidad 
(Consensos SEGO 1997; Díaz y cols., 2005). 
 
  Clásicamente, el término de prematuridad se acuñó para aquellos niños que 
nacían con inmadurez de una o de varias de sus funciones lo que, en la práctica clínica 
se traducía, en incapacidad para adaptarse a la vida extrauterina. Se valoraba 
especialmente la función respiratoria y la cardiaca, por ser las más importantes en este 
proceso. El grado de inmadurez funcional condiciona las dificultades de adaptación a la 
vida extrauterina y la posible adquisición de lesiones que pueden ser causa de muerte 
neonatal o de secuelas psicomotoras. Así pues, un feto alcanza la madurez cuando, tras 
suficientes semanas de gestación, adquiere un desarrollo y crecimiento orgánico que le 
permiten vivir fuera del útero. Por lo tanto, pretérmino es una palabra más propia de 
obstetras, dado que se relaciona con el momento del parto o fin de la gestación, mientras 
prematuro es el término usado por los neonatólogos, ya que son ellos los que valoran 
la madurez de las funciones vitales del recién nacido. En la práctica, ambos términos se 
consideran sinónimos y se utilizan indistintamente cuando no se han alcanzado las 
semanas de gestación o las funciones consideradas suficientes, respectivamente. Sin 
embargo, dado que el aumento de peso del feto está en relación directa con la edad 
gestacional, la estimación de la madurez/inmadurez, también se puede hacer usando el 
peso del niño al nacimiento. De hecho, la mayor parte de las revisiones sobre 
prematuros utilizan el peso en lugar de la edad gestacional (Consensos SEGO 1997). 
 
La prematuridad representa un desafío para la medicina moderna, y también es 
un enorme problema para la familia, la sociedad y la economía de un país. En Estados 
Unidos, en la década de los 90, el coste económico de los nacimientos prematuros se 
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cifraba en 7,4 billones de dólares anuales, siendo la mayor parte del gasto atribuible al 
tratamiento de las secuelas que pueden presentar (Paneth, 1999; ACOG, 2002; Jain, 
2007). En España, según datos de la Sociedad Española de Neonatología del año 2006, 
el gasto de cuidados hospitalarios de los niños que nacen con pesos entre 500 y 600 g. 
es de unos 80.000 euros por neonato prematuro, frente a los 600 euros de gasto medio 
en un neonato a término sano. A ese gasto, hay que añadirle el coste de los cuidados y 
enseñanza especial que posiblemente requerirá el prematuro y que se prolongarán a lo 
largo de varios años, por lo que el gasto total medio puede alcanzar los 500.000 euros 
por nacimiento prematuro (Jiménez y cols., 2008). 
 
En los últimos años la tasa de prematuridad ha ido creciendo en España a un 
ritmo constante y se espera que esta tendencia continúe en el futuro. A principios de los 
años 90, la tasa de nacidos pretérmino, según cifras del antiguo INSALUD, era de 3,6 
por 100 nacidos vivos y a partir de entonces, esta cifra ha ido aumentando 
progresivamente. Según los datos publicados periódicamente por la Sociedad Española 
de Obstetricia y Ginecología (SEGO), en el año 95 la tasa de prematuridad alcanzaba el 
6,94%, mientras que en el año 2002, ya se situaba en el 8,08%. En la última publicación 
de la sociedad, en el año 2006, la cifra ya ascendía a 9,47%, aunque la incidencia puede 
oscilar entre el 5 y el 12% según los centros consultados ya que, en algunos, la cifra se 
ve incrementada por ser centros de referencia y contar con unidades especializadas de 
atención a neonatos. La distribución según edades gestacionales de los prematuros de la 
última revisión del año 2006 es: prematuros extremos (22-27 s.e.g.), 6,32%; grandes 
prematuros (28-32 s.e.g.), 16,45%; y pretérminos (32-36 s.e.g.), 77,23% (González y 
cols. 2006). El continente europeo, globalmente, maneja cifras similares a las españolas, 
aunque con una variabilidad entre países que oscila entre el 7,6% y el 13% (Zeitlin et 
al.,  2008). En Estados Unidos la cifra es del 12,7% (Andrews et al., 2008). 
 
El incremento de los nacimientos prematuros es una consecuencia de los 
cambios sociales acontecidos en las últimas décadas. La incorporación de la mujer al 
mundo laboral ha sido progresiva, retrasando cada vez más la maternidad e 
incrementando con ello el riesgo de complicaciones en la gestación y de parto 
pretérmino. La edad media de las españolas para tener su primer hijo es de 30,7 años y 
el 30% de las mujeres que esperan su hijo por primera vez tienen ya 35 años. Además, 
el número de mujeres que tiene más de 40 años en su primera gestación está 
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aumentando, ascendiendo desde el 2,68% en 2002 al 3,31 % en 2006, siendo en este 
último grupo donde son mayores las cifras de prematuridad (González,  2002; González 
y cols., 2006). 
 
 Los avances médicos han permitido que mujeres que antes no se podían plantear 
un embarazo por padecer enfermedades como diabetes o hipertensión, tengan la 
posibilidad de ser madres, aunque estos embarazos supongan un riesgo elevado de parto 
prematuro. En estos casos, son los propios obstetras, con un seguimiento exhaustivo, los 
que valoran el riesgo que corre el feto durante la gestación y si es necesario provocan 
partos pretérmino cuando es mayor el riesgo intraútero que el que supone nacer 
prematuro (Schieve et al., 2002). A todo lo anteriormente expuesto hay que sumar los 
tratamientos de fertilización que son causa, tanto partos prematuros como de un 
significativo aumento de las gestaciones múltiples (Callahan et al., 1994; Jiménez y 
cols., 2008).  
  
La prematuridad y el bajo peso al nacer son la principal causa de muerte 
perinatal (Consensos SEGO 1997; Goldenberg y Rouse 1998; McIntre et al., 1999; 
Díaz y cols., 2005; Picot, 2004; González y cols., 2006). Se define muerte perinatal 
como la suma de los muertos anteparto tardíos, los muertos intraparto y los fallecidos en 
la primera semana vida (Consensos SEGO 1997). En el año 2006, según la base de 
datos de la sección de medicina perinatal de la SEGO, que se ha elaborado a partir de 
los resultados de 53 centros de la sanidad pública, la mortalidad perinatal, global 
registrada en España, ha sido del 9,1 por mil recién nacidos vivos, con un error de 
estimación de ± 0,01; la mayor parte de las muertes son anteparto (55,48%) seguidas 
por las postparto (39,14%) y las intraparto (5,38%). La mortalidad neonatal, definida 
como la que sucede dentro de los primeros 28 días tras el parto, se distribuye, según el 
momento de la muerte, de la siguiente forma: el 22,94% mueren en las primeras 24 
horas, el 48,44% dentro de los primeros 7 días y el 28,63% lo hacen entre la primera 
semana y el primer mes.  
 
La tasa de mortalidad fetal, que corresponde a los muertos anteparto, en los 
recién nacidos pretérmino (RNP) es de 64 por mil, lo que significa que el riesgo de 
muerte fetal  en los recién nacidos pretérmino es 28 veces más alto que en los nacidos a 
término (RR=28; IC 95% 25-31) (Consensos SEGO 1997). La tasa de mortalidad 
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neonatal precoz, que es la sucedida en las primeras 24 horas de vida, es del 44 por mil, 
lo que supone un riesgo 35 veces mayor que en los recién nacidos a término (RR 35 IC 
95%. 30-39). El riesgo, tanto de muerte fetal como de muerte neonatal precoz, es mayor 
cuanto menor es la edad gestacional del prematuro. La tasa de nacidos muertos, en los 
pretérminos con menos de 28 s.e.g, se considera 159 veces más alta que en los nacidos a 
término (IC 95% 146-173); 67 veces más alta (IC 95% 59-75) en los nacidos entre la 
semana 28ª y la 31ª y, 14 veces más alta (IC 95% 12-16) en los nacidos entre la semana 
32ª y la 36ª. Los nacidos vivos de menos de 28 s.e.g. tuvieron un riesgo relativo (RR) de 
muerte neonatal precoz en comparación con los recién nacidos a término de 426 (IC 
95% 398-458), los nacidos vivos de la semana 28ª a la 31ª de 90 (IC 95% 79-103) y los 
nacidos vivos de la 32ª a la 36ª de 10 (IC 95% 8-13). Dentro de los prematuros, los 
prematuros extremos (22-27 s.e.g.) suponen casi el 50% de la mortalidad perinatal. De 
todas formas, independientemente de la capacidad asistencial de cada hospital, existe 
una enorme variación en las expectativas de supervivencia en función del peso del niño 
al nacer: la mortalidad llega al 60% en los nacidos con peso entre 501-750 g. y 
desciende hasta el 25% en los neonatos que pesan entre 750 y 999 g. La cifra se reduce 
hasta el 15% ente los 1000 y 1249 g. A partir de este peso casi todos los niños 
sobreviven (Bottoms et al., 1997; McIntre et al., 1999; Díaz y cols., 2005). 
 
El aumento de la supervivencia global de los prematuros se debe a una 
importante mejora en la asistencia obstétrica, neonatal y perinatal, donde el empleo de 
surfactante y corticoterapia antenatal ha contribuido a reducir la morbi-mortalidad de 
los recién nacidos prematuros (Baud et al., 1999, McIntre et al., 1999; Wu Wen et al., 
2000; Shima et al., 2000; Halliday, 2008; Jiménez y cols., 2008; Narberhaus y cols., 
2008). La creación, en los años 60, de unidades de cuidados intensivos llevó a una 
disminución de la mortalidad de los recién nacidos pretérmino (Hack et al., 2002; 
Pierson et al. 2007). Sin embargo, esta disminución de la mortalidad se ha visto 
acompañada de un aumento de la morbilidad, es decir, de secuelas. Se conoce una 
amplia serie de problemas asociados a la prematuridad: cardiovasculares, respiratorios, 
digestivos o inmunológicos pero son las secuelas neurológicas de estos prematuros las 
que han generado mayor interés, dando lugar al desarrollo de la neurología neonatal en 
los últimos años (Wolke, 1998; McIntre et al., 1999; Picot 2004; Díaz y cols., 2005; 
Vincer et al., 2006; Klein et al., 2007; Tommiska et al., 2007; Jiménez y cols., 2008). 
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 Entre un 5-15% de los prematuros que sobreviven tendrán parálisis cerebral. Se 
define como trastorno motor no progresivo, que debuta precozmente en el recién nacido, 
que afecta una o más extremidades, con espasticidad o parálisis muscular. Entre un 25-
50% pueden presentar otras discapacidades menores de neurodesarrollo, que afectan no 
sólo al área motora sino también a áreas del conocimiento y de la conducta (Kuban y 
Levinton, 1990; Cabañas y cols., 1999; Hemming et al., 2008; Jiménez y cols., 2008; 
Spittle et al., 2008). Durante el primer año de vida se detectan las lesiones más graves 
(parálisis cerebral y retraso mental) pero para poder detectar los trastornos 
neurosensoriales leves y moderados es necesario realizar un seguimiento prolongado. 
Los niños prematuros presentan en la primera infancia un cociente intelectual más bajo 
que los niños a término, que además se acompaña de problemas de aprendizaje en un 
20-50% de los casos. Muestran con mayor frecuencia dificultades con la lectura, la 
aritmética, la memoria visual, la motricidad fina y, por tanto, con la escritura y al 
dibujo. A esto hay que añadir las alteraciones del comportamiento, con la hiperactividad 
y los déficits de atención (Pierson et al., 2007; Jiménez y cols., 2008, Kesler et al., 
2008; Naberhaus et al., 2008). Los estudios de seguimiento a largo plazo de niños 
prematuros, demuestran que en la adolescencia mantienen las dificultades en el 
aprendizaje con calificaciones medias más bajas y menor frecuencia de estudios medios 
o superiores. Además, asocian un mayor número de enfermedades crónicas que los 
adolescentes provenientes de partos a término (Hack et al., 2002; Hack et al., 2003; 
Brown et al., 2003; Kesler et al., 2008; Naberhaus et al., 2008)  
 
 Dado que existen secuelas neurológicas, lo lógico sería encontrar una lesión en 
el sistema nervioso central (SNC) que las justifique. Las nuevas técnicas de 
neuroimagen han permitido visualizar detalles anatómicos del cerebro que en el pasado 
sólo se veían en los estudios postmortem (Pierson et al., 2007). El conocimiento de la 
verdadera incidencia y de los diferentes patrones de lesión cerebral en el recién nacido, 
fundamentalmente en el prematuro, y su correlato clínico, no llegó hasta la introducción 
rutinaria de la ultrasonografía cerebral en las unidades neonatales y en el posterior 
seguimiento de estos niños. La Resonancia Nuclear Magnética (RNM) y la Tomografía 
Axial Computerizada (TAC) también se han empleado en casos particulares, siendo 
especialmente útiles para medir volúmenes de la sustancia gris (Nelson et al. 1996, 
Inder et al., 1999; Kesler et al., 2008; Spittle et al., 2008). Las lesiones que mejor se 
visualizan con estas técnicas son las hemorragias intraventriculares, lesiones en la 
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sustancia blanca y los infartos parenquimatosos. Las lesiones de la sustancia gris son 
más difíciles de valorar ya que la resonancia sólo identifica disminución en los 
volúmenes de la corteza o del hipocampo, más que las propias lesiones en sí (Kesler et 
al.,  2008; Lodygensky et al., 2008; Thompson et al., 2008).  
 
Es un hecho que muchos de los prematuros con secuelas neurológicas no tienen 
una lesión objetivable con técnicas de imagen. Esto implica que deben existir 
alteraciones en el SNC, no detectables con las tecnologías actuales, que son la base de 
muchas de las secuelas neurológicas de los prematuros, por lo que es imprescindible 
conocerlas y saber cuándo y por qué se producen (Volpe, 2005). 
 
Es en este punto donde la autopsia pediátrica cobra un valor fundamental. El 
estudio neuropatológico postmortem en los recién nacidos prematuros debe servir 
para encontrar, tipificar y comprender las posibles lesiones neuropatológicas existentes 
en este grupo de niños. Pero es necesario conocer la estructura normal del SNC en 
desarrollo durante estas fases de la gestación para poder extrapolar las lesiones y 
comparar con niños de la misma edad gestacional, que sí han logrado sobrevivir, 
contribuyendo con ello al entendimiento de la morbilidad neurológica infantil 
relacionada con problemas perinatales (Morales, 2002; Grafe, 2002; Squier y Cowan 
2004; Pierson et al 2007). 
 
1.1. GESTACIONES MÚLTIPLES. 
 
El empleo, cada vez más extendido, de técnicas de reproducción asistida ha 
incrementado el número de gestaciones múltiples. Según los últimos datos publicados 
por la SEGO del año 2006, los partos gemelares alcanzan en España el 2,06%, los 
partos triples el 0,10% y los partos cuádruples el 0,001%, que son cifras ligeramente 
más elevadas que las publicadas en el año 2002, donde eran 1,69%, 0,09% y 0,0035%, 
respectivamente (González y cols., 2006).  
 
La paridad múltiple es una causa conocida de nacimiento prematuro y de bajo 
peso al nacimiento (Callahan et al., 1994). El riesgo de bajo peso al nacer en las 
gestaciones múltiples se estima como 2,6 veces mayor que el de un embarazo único 
(Schieve et al., 2004). Los recién nacidos pretérmino procedentes de gestaciones 
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múltiples tienen mayor morbi-mortalidad y especialmente mayor riesgo neurológico 
(Perlam et al., 1997; Hemming et al., 2008). Varios estudios epidemiológicos amplios 
así lo han demostrado. Pettersen et al., en 1993, describieron un riesgo neurológico 8 
veces mayor en las gestaciones gemelares, que en el caso de las de trillizos llega a ser 
47 veces mayor. Williams et al., en 1996, en una serie de 1000 casos, determinaron un 
riesgo neurológico 7,6 veces mayor en las gestaciones gemelares y Pharoah y Cooke, en 
el año 1996, establecieron que el riesgo de parálisis cerebral es 12,6 veces mayor en 
gemelos que en las gestaciones únicas. 
 
Sin embargo el aumento de la morbilidad neurológica no siempre se explica por 
la prematuridad y el bajo peso al nacimiento de las gestaciones múltiples (Grether et al., 
1993). Se postula que el daño podría ser una consecuencia de cambios hemodinámicos 
asociados al síndrome de transfusión feto-fetal, en los gemelos monocigóticos, o a la 
muerte intraútero de uno de los gemelos (Petterson et al., 1993; Rhydstom y 
Ingermarsson 1993). 
 
Las gestaciones de gemelos monocigóticos suponen el 1% de todas las 
gestaciones gemelares. En los primeros es frecuente (algunos autores las cifran en un 85 
al 100% de los casos) que existan comunicaciones vasculares entre las placentas, que 
pueden originar un desequilibrio en el aporte sanguíneo entre los fetos (Galea et al., 
1982). Los distintos tipos de comunicaciones vasculares se pusieron de manifiesto 
mediante la inyección de contraste, siendo la más común la anastomosis arterio-arterial 
pero también existen arterio-venosa o veno-venosa. El 15% puede llegar a desarrollar 
comunicaciones placentarias importantes que pueden dar lugar al síndrome de 
transfusión feto-fetal (Nicolaides y Petterson, 1994; Squier, 2002). Actualmente, el 
Eco-Doppler permite detectar su existencia y el tipo de comunicación, siendo esta 
técnica un avance importante porque cada tipo de de anastomosis conlleva un riesgo 
diferente para cada feto (Pharaoh y Adi,  2000).  
 
En el síndrome de trasfusión feto-fetal hay una comunicación unidireccional del 
feto donante al feto receptor, sin que exista una circulación superficial compensatoria 
(Van Hetersen et al., 1998). La incidencia varía entre el 4 y el 35% según las series 
publicadas y supone el 15-17% de la mortalidad en los fetos provenientes de 
gestaciones múltiples. Si no detecta y no se trata correctamente, más del 80% de los 
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fetos afectados podrían morir intraútero o en el periodo neonatal temprano (Denbow et 
al., 1998). 
 
 Se conocen dos formas clínicas de síndrome de transfusión feto-fetal: una 
crónica presente a lo largo de toda la gestación y una forma aguda que se produciría 
durante el parto (Galea et al., 1982). En la forma crónica, el feto donante es 
generalmente hipovolémico y anémico y tiene distintos grados de retraso de 
crecimiento. En los casos más severos puede morir intraútero, convirtiéndose en un feto 
papiráceo si su muerte tuvo lugar en el primer trimestre y queda retenido mientras sigue 
la gestación del hermano. Dos tercios de los embarazos múltiples detectados en la 
semana 10 de gestación son partos únicos al final de la gestación, por lo que la muerte 
intraútero no sería un fenómeno tan infrecuente en el primer trimestre de la gestación 
(Jung et al., 1984). Es el denominado “síndrome del gemelo evanescente” (Mahony y 
Pettersen., 1990; Pharaoh y Adi., 2000). El feto receptor es hipervolémico, 
poliglobúlico y, generalmente, de mayor tamaño que el donante. Una diferencia de peso 
mayor del 20% entre gemelos monocigóticos es muy sugestiva de transfusión feto-fetal 
(Tan et al., 1979) En los casos severos, el feto receptor puede desarrollar una 
cardiopatía hipertrófica y fallo cardiaco. Además, un exceso en el filtrado glomerular 
puede originar polihidramnios y, éste, parto prematuro.  
 
En la forma aguda, que sucede en el momento del parto, se produce transfusión 
brusca entre los fetos. En estos casos no hay diferencias notables en los pesos y el 
diagnóstico se establece por la diferencia en la cantidad de hemoglobina de cada recién 
nacido (Galea et al., 1982).  
 
La muerte de uno de los gemelos en el segundo o tercer trimestre, con 
continuación del embarazo, es una complicación que ocurre sólo en el 2,6% de los casos 
(Fusi et al., 1991). Se sabe que el gemelo superviviente tiene un riesgo mucho mayor de 
infartos cerebrales, alteraciones renales, cutáneas, hepáticas y atresias intestinales (Fusi 
et al., 1991; Van Hetersen et al., 1998; Pharaoh y Adi, 2000). Los daños cerebrales son 
especialmente significativos, destacando las lesiones quísticas y la patología de la 
sustancia blanca (Resch et al., 2004). El mecanismo por el que se produce este daño no 
está todavía completamente definido. La teoría más aceptada es que la muerte de uno de 
los gemelos provoca inestabilidad hemodinámica, o una grave hipotensión, que 
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conllevaría una disminución brusca en el aporte sanguíneo produciendo lesiones 
cerebrales o viscerales del gemelo superviviente. (Jung et al., 1984; Szymonowicz et al., 
1986). Otras teorías apuntan a una posible coagulación intravascular diseminada como 
resultado del paso a la circulación de tromboplastina o posibles émbolos que 
provendrían del gemelo muerto y afectarían al vivo (Jung et al., 1984; Fusi et al., 1991; 
Pharaoh y Adi, 2000).  
 
Conocer el riego de daños en el feto superviviente es fundamental para 
determinar si es preciso terminar la gestación si muere uno de los gemelos. Hay que 
valorar si el riesgo que conlleva nacer prematuro es mayor o menor que el riesgo que 
sufre el superviviente permaneciendo en el útero (Van Hetersen et al., 1998). La 
decisión dependerá en gran medida de la edad gestacional ya que, con el uso de 
corticoides, surfactante y ventilación asistida, la mayor parte de los fetos de 28-30 s.e.g. 
sobreviven sin dificultad y, en estos casos, lo más adecuado sería terminar la gestación 
tras la muerte de uno de los gemelos. 
 
Este trabajo incluye un elevado número de gestaciones múltiples lo que nos 
permitirá conocer cuáles son las lesiones neuropatológicas características y, también, 
compararlas con un grupo similar de prematuros de gestaciones únicas. De esta forma 
podremos diferenciar las lesiones neuropatológicas debidas a la gemelaridad de las de la 
prematuridad.  
 
2. LA AUTOPSIA FETAL Y NEONATAL. 
  
 La autopsia en los adultos tiene una larga historia y ha sido el pilar de la 
medicina moderna. Sin embargo, la autopsia pediátrica en nuestro país tiene sólo medio 
siglo de vida. Nace tras la creación de los grandes hospitales de la seguridad social en 
los años 60, que incluyen Hospitales Infantiles independientes. El primer Hospital 
Infantil de nuestro país fue el Hospital Universitario La Paz, que en sus primeros 40 
años de existencia había atendido más de 500.000 nacimientos (Rodríguez, 1997). 
 
La autopsia pediátrica desde sus inicios en la década de los 50, ha pasado por 
dos periodos. El primero (hasta principios de los años 80) cuando había una alta 
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natalidad y una alta mortalidad neonatal y perinatal, fue una etapa caracterizada por los 
escasos conocimientos e interés por los fetos de pocas semanas de edad gestacional o 
por los muertos intraútero. Durante este periodo era infrecuente el estudio de la placenta 
en la necropsia, sin considerarse todavía la unidad feto-placentaria como un todo a la 
hora de encontrar las causas de muerte de los fetos (Rodríguez, 1997; Magee, 2001). El 
elevado número de autopsias pediátricas durante estos años y el interés por conocer 
mejor las enfermedades infantiles y neonatales hicieron que algunos patólogos se 
especializaran para atender la creciente demanda de información por parte de los 
pediatras. Es también en esta época cuando empezaron a publicarse los primeros textos 
sobre Patología Pediátrica. La primera edición del libro “Pathology of the Fetus and 
Infant”, de Potter y Craig, es de 1952, “Pathology of the Infancy and Chilhood”, de 
Kissane, es del año 1967 y el texto “Pediatric Surgical Pathology”, de Dehner y 
Kissane, se publicó en 1975. Los primeros trabajos sobre neuropatología neonatal se 
publican a partir de los años 70, con los libros de Smith en 1974, Friede 1975 y Rorke 
en 1982. A partir de entonces, la neuropatología neonatal ha experimentado un enorme 
desarrollo como se refleja en las sucesivas ediciones del citado Pathology of the Fetus 
and Infant (la última de 2007) donde el capítulo de neuropatología es cada vez es más 
extenso y detallado. Estos textos han sido y siguen siendo referencia obligada para 
patólogos generales y pediátricos. 
 
 El segundo periodo de la autopsia pediátrica fue a partir de los años 80, cuando 
se produce un importante cambio social y tecnológico. La tasa de mortalidad perinatal 
desciende notablemente y está en torno al 9,1 por mil (Consensos SEGO 1997). Los 
servicios de neonatología se perfeccionan tanto, que el peso límite para permitir la 
supervivencia es 500 g. Además, en este periodo también desciende la natalidad y las 
parejas planifican cuidadosamente los embarazos, que son seguidos meticulosamente, 
esperando que lleguen a buen término. La pérdida de un bebé es difícil de entender para 
los padres y para las familias y, a veces, provoca sentimientos de culpabilidad o de 
desconfianza hacia los médicos. Por eso, cuando esto ocurre desean saber cuál ha sido el 
problema y si este se va a repetir (Rodríguez, 1997; Faye-Petersen et al., 1999;  Magee, 
2001). 
 
Todos estos cambios han llevado a que los patólogos tengan que aportar cada 
vez más información sobre enfermedades y causas de muerte, intrauterinas o 
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perinatales, y para esto la autopsia pediátrica es fundamental. Varios trabajos han 
comparando el estudio ecográfico prenatal con los resultados de la autopsia. Meier et al. 
(1986) concluyen que en el 77% de los casos, la autopsia determina la causa de muerte. 
Para Porter y Keeling (1987), en el 66% de los casos la autopsia pediátrica aporta una 
información no conocida previamente. Trabajos más recientes como el de Faye-
Petersen et al., en 1999 ya hablan de 94%, siempre y cuando la autopsia se realice de 
una forma reglada para así obtener la máxima información.  
 
Recientemente, se ha publicado un nuevo sistema de clasificación de los muertos 
intraútero para comprender mejor las causas de su muerte con el que se consigue dejar 
sólo un 15,2% de casos inexplicados o no clasificados (Gardosi et al., 2005). Los 
autores lo consideran un enorme avance pues con la clasificación anterior el porcentaje 
de muertes intráutero inexplicadas era del 66,2% (Wigglesworth et al., 1980). Sin 
embargo, consideran imprescindible que se realice una autopsia reglada en los casos de 
muerte intrauterina ya que de las 2625 muertes intrauterinas estudiados por Gardosi et 
al., sólo el 43,7% tenía autopsia.  
 
 Un paso fundamental para entender la patología neonatal ha sido el estudio de la 
placenta junto con el feto o el neonato muerto, considerando la unidad feto-placentaria 
como un todo que no puede y no debe ser dividido y estudiado por separado. La 
placenta deja de ser una pieza más de la patología quirúrgica y pasa a ser una fuente de 
información imprescindible si deseamos conocer la patología fetal y perinatal 
(Rodríguez, 1997; Magee, 2001). 
 
 En todo este tiempo se ha conseguido establecer unos protocolos de estudio en 
las autopsias pediátricas para optimizar la información y los resultados de las mismas. 
Se sabe que con la sistematización se aumenta el rendimiento y la información obtenida 
(Faye-Petersen et al., 1999; Magee, 2001), pero es necesaria una estrecha colaboración 
con los obstetras, pediatras y genetistas para que la información clínica sea lo más 
completa posible para poder llegar a realizar Medicina Fetal. El desarrollo de protocolos 
en la autopsia pediátrica conlleva el estudio exhaustivo del Sistema Nervioso Central lo 
que permite conocer las lesiones neuropatológicas en las muertes perinatales. 
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3. VALORACIÓN DEL SNC PERINATAL.  
  
Por sus peculiaridades, el estudio del SNC inmaduro plantea una serie de 
dificultades para el patólogo pediátrico.  
 
En primer lugar, el SNC del neonato es de difícil manejo porque por su alto 
contenido en agua tiene muy poca consistencia. Esto obliga a manejarlo con sumo 
cuidado. En condiciones normales, requiere un mínimo de 15 días de fijación en formol 
para poder ser estudiado macroscópicamente sin demasiado riesgo de que se rompa.  
 
Tras esta fijación prolongada, se separa el cerebro del tronco del encéfalo y 
cerebelo y normalmente se realizan cortes coronales de los hemisferios y cortes 
transversales del tronco. Se toman una serie muestras para su estudio histológico 
estandarizadas, que en el Departamento de Anatomía Patológica del Hospital 
Universitario La Paz, incluyen: corteza y sustancia blanca frontal incluyendo cuerpo 
calloso, corteza temporal incluyendo asta de Ammon y corteza occipital incluyendo la 
cisura calcarina. Se incluyen los núcleos de la base a nivel del cuerpo mamilar y cortes 
de mesencéfalo, protuberancia, bulbo y cerebelo incluyendo el núcleo dentado 
(Morales, 2002). La fijación en líquido de Bouin de los bloques seleccionados durante 
unas horas, antes de la inclusión en parafina, puede mejorar la calidad de los cortes al 
endurecer ligeramente el tejido, facilitando así la labor de los técnicos de laboratorio de 
Anatomía Patológica (Rorke, 1982; Morales, 2002). 
 
En segundo lugar, hay que tener en cuenta que el SNC inmaduro se encuentra en 
continuo desarrollo por lo que presenta un “patrón cambiante de normalidad”. El SNC 
durante el último trimestre de gestación y el primer mes de vida neonatal cambia su 
morfología macro-microscópica de forma constante cada semana. Por este motivo, las 
alteraciones que encontremos en su estudio deben evaluarse según lo esperado para la 
edad gestacional del neonato estudiado. El patrón de desarrollo del SNC en el neonato 
es tan característico que nos puede ayudar a determinar la edad gestacional, si fallan los 
datos clínicos.  
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En tercer lugar, el cerebro inmaduro tiene una forma peculiar de reaccionar ante 
diferentes agresiones. La mayoría de las lesiones morfológicas del SNC inmaduro no 
son específicas de una etiología determinada sino que son consecuencia de multitud de 
situaciones adversas que deben ser reconocidas y valoradas por el patólogo (Volpe, 
2001; Morales, 2002; Volpe, 2008). 
 
3.1. PATRONES DE NORMALIDAD. 
 
3.1.1. PESO.  
 
El encéfalo debe pesarse en fresco porque, por su alto contenido en agua, suele 
ganar peso con la fijación. La cifra debe ser comparada con la normal para la edad 
gestacional del sujeto a estudio. A la vez se debe comprobar que mantenga la relación 
adecuada con el perímetro craneal y la talla (Gilles et al., 1983; Morales, 2002; Volpe 
2008). El cerebro y las estructuras de fosa posterior se pesan separadamente para 
comparar el peso de ambas estructuras con el total. La tasa de crecimiento del cerebelo 
hasta el 5º mes de gestación es menor que la de los hemisferios, pero a partir de ese 
momento se acelera su crecimiento hasta los 18 meses, de forma que va aumentando 
progresivamente la proporción de su peso con respecto al total (Friede, 1989). 
 
3.1.2. PATRÓN DE CIRCUNVOLUCIONES.  
 
Durante la última parte de la gestación las circunvoluciones van apareciendo en 
un orden constante (Figura 1A y 2). El patrón de circunvoluciones es un parámetro 
fiable para establecer la edad gestacional aunque se hayan descrito pequeñas variaciones 
entre las tablas de diferentes autores. (Gilles et al., 1983; Eisiri y Oppenheimer, 1989; 
Friede 1989; Larroche, 1991; Volpe, 2001; Volpe, 2008).  
 
3.1.3. SISTEMA VENTRICULAR.  
 
Los ventrículos laterales también cambian de forma y tamaño durante la 
gestación. En la semana 15, el espesor del ventrículo lateral es dos tercios del espesor 
del cerebro, pero va reduciendo su tamaño a medida que el cerebro crece: en la semana 
17 (Figura 1B) es menos de la mitad y en la 20 el tamaño de los ventrículos laterales es 
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un tercio del tamaño del cerebro. Sin embargo, el diámetro ventricular permanece 
estable durante toda la gestación porque el cerebro crece pero el ventrículo no, de forma 
que un espesor ventricular superior a 10 mm debe hacer sospechar la presencia de algún 
tipo de patología fundamentalmente de sustancia blanca (Gilles et al., 1983; Morales 
2002; Squier, 2002).  
 
 El epitelio del plexo coroide fetal es muy claro debido a su alto contenido en 
glucógeno. A medida que el cerebro madura va perdiendo glucógeno, de forma que va 
cambiando de aspecto a medida que avanza la gestación, desde el IV ventrículo hacia 
delante, terminando al final de la gestación en los ventrículos laterales.  
 
3.1.4. ARQUITECTURA CORTICAL ENCEFÁLICA.  
  
Durante las primeras semanas de gestación la pared hemisférica está formada 
por una zona interna que corresponde a la capa germinal densamente celular compuesta 
por neuroblastos situados en torno al ventrículo y una zona externa o superficial 
acelular. Cuando los neuroblastos comienzan a emigrar hacia la superficie se pueden 
reconocer dos capas celulares, una superficial y otra profunda, que rodea al ventrículo, 
separadas por una zona con escasa celularidad (Figuras 3 y 4).  
 
 Las sucesivas oleadas migratorias de neuroblastos darán lugar a la población 
neuronal de la corteza, de forma que primero se forman las capas más profundas que 
van a ser superadas progresivamente por nuevas oleadas de neuroblastos que migran 
hasta las capas más superficiales. La laminación característica de la corteza comienza a 
verse claramente cuando los neuroblastos de la segunda capa han llegado a su posición 
final (Figura 5) (Larroche, 1991). Hacia la semana 28 (Figura 6) es posible reconocer la 
estructura en capas de la corteza como áreas de distinta densidad celular microscópica. 
En la semana 32 puede reconocerse, con tinción de Hematoxilina-Eosina, citoplasmas 
en las pirámides profundas y a partir de la semana 36 es posible hacerlo en ambas capas 
de pirámides (Figura 7) (Larroche y Enza-Razavi, 1991; Morales, 2002).  
 
 A partir de la semana 14 empieza a aparecer en la superficie pial una capa 
transitoria que recibe el nombre de capa de granos superficial, que alcanza su máximo 
espesor en la semana 22, para luego desaparecer a partir de la semana 28. Lo va a hacer 
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de delante hacia detrás y de arriba abajo, de forma que pasada la semana 32 sólo quedan 
restos de la capa de granos superficial en las en sus zonas basales de la  corteza 
temporal u occipital. (Larroche, 1991; Volpe, 2002; Morales, 20002; Squier, 2002; 
Volpe, 2008). 
 
 Es importante conocer el papel de la glia en la migración de los neuroblastos ya 
que lesiones que afecten a la sustancia blanca o a sus precursores pueden condicionar 
una alteración en la migración de las neuronas, en su ordenación cortical o con 
presencia de neuronas aisladas en medio de la sustancia blanca (Kinney et al., 2004). 
 
3.1.5. ARQUITECTURA CORTICAL CEREBELOSA.  
 
La corteza cerebelosa madura de forma diferente. Mantiene la capa de granos 
externa hasta el final del primer año de vida. La formación de las laminillas cerebelosas 
comienza en el vermis, de forma que los hemisferios cerebelosos son prácticamente 
lisos hasta el 5º mes de gestación y, en este momento, el núcleo dentado presenta una 
morfología en “C” sin ondulaciones. En la semana 25 se reconoce una gruesa capa de 
granos externa, una fina capa molecular discretamente separada de una rudimentaria 
capa de granos. Las neuronas de Purkinje comienzan a reconocerse en la semana 32 en 
las laminillas de la corteza hemisférica cerebelosa, identificándose por su forma 
redondeada y su citoplasma eosinófilo (Figura 8) (Rorke, 1982; Friede 1989; Larroche 
y Encha Razavi, 1991; Morales, 2002).  
 
3.1.6. MIELINIZACIÓN.  
 
La mielinización es un hecho fundamental en el desarrollo del SNC. Es un 
fenómeno que comienza en la vida fetal y no se completa hasta el final del 2 º año de 
vida postnatal. Tiene lugar en sentido cráneo-caudal y se va realizando de forma 
progresiva en los distintos tractos. Se han descritos múltiples calendarios de 
mielinización (Smith, 1974; Gilles et al., 1983; Eisiri et al., 1989; Friede 1989; 
Larroche y Encha-Razavi, 1991). 
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4. LESIONES NEUROPATOLÓGICAS EN EL PREMATURO. 
SITUACIÓN ACTUAL. 
 
 Las lesiones neuropatológicas perinatales presentan peculiaridades que las 
distinguen de las lesiones del adulto. En primer lugar, aunque hay lesiones perinatales 
que son compartidas con el adulto, existen otras muchas que son características de este 
momento de la vida y que son excepcionales en el SNC maduro (Rorke, 1982; Rorke 
1992; Morales, 2002; Squier, 2002). En segundo lugar, a la hora de valorar las lesiones, 
hay que tener en cuenta que el SNC perinatal es inmaduro y que está en desarrollo y por 
tanto en continuo cambio. Este hecho hace que la vulnerabilidad de sus estructuras sea 
cambiante a lo largo de la gestación, siendo la segunda mitad del embarazo el periodo 
más crítico por producirse el mayor desarrollo tanto neuronal como glial (Banker y 
Larroche, 1962; Rorke, 1982; Squier, 2002; Ress et al., 2005; Kinney, 2006). En tercer 
lugar, el SNC inmaduro, reacciona de una forma característica, aunque bastante 
inespecífica, ante las agresiones que supongan una disminución o interrupción en el 
aporte de los elementos necesarios para su desarrollo. El SNC inmaduro es 
especialmente vulnerable a la perturbación del riego sanguíneo y del aporte de oxígeno 
aunque también puede dañarse como consecuencia de traumatismos, toxinas o agentes 
infecciosos. Por tanto, el desarrollo del SNC va a depender del estado de la madre, de la 
placenta, de cómo sea el parto y del correcto funcionamiento del sistema cardiovascular 
del neonato (Rorke, 1982; Rorke, 1992; Kinney y Amstong, 2002;  Morales, 2002; 
Volpe, 2008). 
 
La mayor parte de las lesiones características del SNC inmaduro van a aparecer 
cómo consecuencia de accidentes hipóxico-isquémicos que tienen lugar durante la 
gestación, el parto o el periodo neonatal inmediato, accidentes que pueden tener su 
causa en cualquiera de los factores que se citaban anteriormente. Esto hace, que  
algunos autores usen el término de encefalopatía hipóxico-isquémica para englobar 
todas las patologías, independientemente del tipo de lesión neuropatológicas que se 
produzca (Volpe, 2008). 
 
 Las lesiones consideradas características del prematuro son, además de las 
lesiones disruptivas, la hemorragia de la matriz germinal subependimaria-hemorragia 
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intraventricular y la leucomalacia periventricular o necrosis de sustancia blanca. Ambas 
lesiones han sido ampliamente estudiadas en la literatura, especialmente en prematuros 
a partir de la semana 28 de gestación. La patología de la sustancia gris, que está 
considerada como característica del recién nacido a término, y la gliosis de la sustancia 
blanca, son menos conocidas en el prematuro (Morales, 2002). En los siguientes 
apartados se describirá cada una de las lesiones perinatales y la situación actual en el 
recién nacido prematuro. 
  
4.1. LESIONES HEMORRÁGICAS. 
 
4.1.1. HEMORRAGIA DE LA MATRIZ GERMINAL SUBEPENDIMARIA-
HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR (HMGSEP-HIV). 
 
 La hemorragia de la matriz germinal subependimaria-hemorragia 
intraventricular es la lesión más frecuente del recién nacido pretérmino y es una causa 
conocida de muerte perinatal desde finales del siglo XIX, pero la investigación 
sistemática de sus causas no comenzó hasta los años 50 del siglo XX (Banker y 
Larroche, 1962). Desde ese momento, se reconoce de forma consensuada la presencia 
de hemorragias de la matriz germinal-hemorragia intraventricular, como una lesión 
propia del prematuro. 
 
Su incidencia es muy variable según las series y oscila entre el 26 y el 80%. Es 
una lesión que se produce, con mayor frecuencia, en la vida postnatal, especialmente en 
los tres primeros días de vida y sobretodo en las primeras 12 horas.  (Gilles et al., 1983; 
Larroche y Encha-Razavi,. 1991; Rorke, 1992; Volpe, 2001; Morales, 2002; Squier, 
2002; Del Bigio, 2004; Volpe, 2008). También se puede producir intraútero (Barkovich, 
1992;  de Vries et al., 1998;  Morales, 2002; Volpe 2008). 
 
La matriz germinal subependimaria es un acúmulo de neuroblastos y 
espongioblastos programados para emigrar. Se encuentran situados en torno a las 
paredes de los ventrículos laterales y sus vasos están revestidos por una única capa de 
células endoteliales significativamente sensibles a la hipoxia (Figura 10). La necrosis de 
estas células determina la salida del material hemático que difunde rápidamente debido 
a la ausencia de un estroma que contenga la hemorragia y a que los mismos 
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neuroblastos poseen actividad fibrinolítica (Volpe, 2008). Recientemente se ha descrito 
un número inferior de pericitos en torno a los vasos de la matriz germinal, lo que 
contribuye a su propensión a la hemorragia (Braun et al, 2007).  
 
Cuando la hemorragia es lo suficientemente abundante, rompe el revestimiento 
ependimario y la sangre pasa al ventrículo (Figura 9). Esta rotura es más frecuente en 
los fetos de peso menor a 1500 g y supone un aumento importante en el riesgo de 
secuelas neurológicas, si se compara con la hemorragia limitada a la matriz germinal (de 
Vries et al., 1998;  Squier, 2002). En algunas ocasiones la hemorragia se puede extender 
hasta el parénquima adyacente, fundamentalmente a la sustancia blanca del centro oval 
o con menor frecuencia, a la sustancia gris subcortical  (Figuras 12 y 13). Estas zonas de 
hemorragia son muy difíciles de distinguir de áreas de necrosis hemorrágica de la 
sustancia blanca,  incluso microscópicamente (Volpe, 2001; Volpe, 2008). Cuando ha 
habido extensión parenquimatosa de la hemorragia, ésta evoluciona rápidamente hacia 
la licuefacción y, si afecta a la cápsula interna, puede acompañarse de degeneración 
secundaria del haz piramidal (Figura 13) (Rorke, 1982;  Morales 2002). 
 
Puesto que la severidad de la hemorragia inicial es crítica para el pronóstico 
(Volpe, 2001; Del Bigio, 2004; Volpe, 2008), la HMGSEP-HIV se ha clasificado 
clásicamente en cuatro grados, en función de las imágenes obtenidas con ecografía: 
 
• Grado I: Sólo hemorragia en la matriz germinal subependimaria, sin o con 
mínima afectación intraventricular (afecta a menos del 10% del área 
ventricular). 
•  Grado II: Hemorragia intraventricular sin dilatación con afectación del área 
ventricular en un 10-50%. 
• Grado III: Hemorragia intraventricular con afectación de más del 50% del 
área ventricular, que frecuentemente distiende el ventrículo lateral (Figura 
11).  
• Grado IV: Hemorragia intraventricular con extensión parenquimatosa. 
 
Algunos autores como Paneth (1999) o Volpe (2001, 2008) consideran el grado 
IV como un infarto hemorrágico de sustancia blanca y no como una lesión propiamente 
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hemorrágica. Independientemente de esta controversia, esta complicación aparece en el 
15% de los casos y supone graves secuelas que empeoran mucho el pronóstico (de Vries 
et al., 1998). Las secuelas son severas debido a que el infarto de la sustancia blanca 
destruye las fibras motoras y, como consecuencia, puede originar una forma espástica y 
diplégica de parálisis cerebral (Squier, 2002).  
 
 La hemorragia intraventricular evoluciona con mucha rapidez. Una vez en el 
ventrículo lateral, por el sistema de drenaje fisiológico, pasa al tercer ventrículo, al 
cuarto y luego cisternas basales y ambos valles Silvianos para finalmente alcanzar  las 
granulaciones de Paccioni y el sistema ventricular queda libre de sangre, aunque en los 
cuernos occipitales puede persistir algo más por el decúbito. En estos casos el examen 
macroscópico mostrará una característica hemorragia subaracnoidea en la fosa posterior 
y en ambos valles silvianos (Volpe, 1995; Morales, 2002; Del Bigio, 2004) (Figura 15). 
 
 Una vez que la hemorragia en su fase aguda ha desaparecido, en los cortes 
coronales del cerebro, puede observarse asimetría ventricular y una cavidad o hendidura 
en la zona donde se produjo la hemorragia de la matriz germinal (Figura 16).  
Histológicamente se corresponde con una o varias formaciones quísticas de tamaños 
variables, con escasa respuesta glial o macrofágica y que se encuentran rodeadas de 
células germinales (Rorke, 1982) (Figura 17). En la superficie ventricular, en ocasiones 
se identifican acúmulos de neuroblastos, denominados excrecencias de matriz (Figura 
18), junto a gliosis subependimaria, a veces tan prominente que llega a formar rosetas y 
es consecuencia del daño sufrido por las células ependimarias (Figura 19) (Rorke, 1982; 
Squier, 2002). También pueden identificarse siderófagos en la luz ventricular, o 
entremezclados con la gliosis o con las excrecencias de la matriz germinal. El plexo 
coroide puede verse afectado y mostrar depósitos de pigmento férrico. La formación de 
quistes conlleva destrucción de zonas de la matriz germinal y, por tanto, de precursores 
neuronales y gliales con consecuencias para el desarrollo posterior del SNC (Volpe 
2008).  
 
La reabsorción del material hemático se hace principalmente en el espacio 
subaracnoideo por macrófagos que, primero, muestran una intensa eritrofagocitosis y, 
con posterioridad, acúmulos de pigmento férrico (Figura 20). Al mismo tiempo se 
desencadena una marcada proliferación de los fibroblastos. Los fenómenos de siderosis 
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y fibrosis de la meninge pueden llegar a cerrar los orificios de salida del IV ventrículo 
provocando dilatación de los ventrículos e incluso ocasionando hidrocefalia (Rorke, 
1982; Volpe, 2001; Morales, 2002; Volpe, 2008). Esta es, junto con la obstrucción por 
gliosis del acueducto de Silvio (Figura 19), la causa más frecuente de hidrocefalia 
posthemorrágica. La incidencia de hemorragias intraventriculares ha disminuido por los 
cuidados en neonatología, pero cada vez se incrementa más el número de hidrocefalias 
posthemorrágicas, por el aumento en la supervivencia de los prematuros de bajo peso 
(Volpe, 2001; Del Bigio  2004; Volpe, 2008). 
 
4.1.2. HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA (HSA). 
 
La hemorragia subaracnoidea se define como la presencia de hemorragia en el 
espacio subaracnoideo, no secundaria a hemorragia subdural, intraventricular o 
cerebelosa (Figura 14). Es un hallazgo muy frecuente tanto en las autopsias de los 
recién nacidos prematuros como en los recién nacidos a término, independientemente 
del momento de la muerte. Se ha asociado con múltiples factores de riesgo, pero 
especialmente con complicaciones que originan una anoxia aguda principalmente 
durante el parto (Gilles, 1997) y a veces es únicamente microscópica. Es una lesión con 
poca relevancia clínica, salvo que esté asociada a traumas severos o a otras lesiones 
neuropatológicas (Levinton et al., 1983; Volpe, 2008).  
 
4.2. EDEMA CEREBRAL. 
 
 Aunque la capacidad para desarrollar edema del SNC neonatal es conocida 
desde hace tiempo (Urich, 1976; Rorke, 1982), el edema cerebral continúa siendo una 
entidad controvertida en la literatura (Gilles, 1997; Rorke, 1992; Volpe, 2008) que no 
todos los autores aceptan. Squier, en su libro “Acquired damage to the developing 
brain”, publicado en 2002, acepta  el edema como una entidad, visible con técnicas de 
neuroimagen. Volpe, en la última edición de “Neurology of the Newborn” de 2008, lo 
considera  una forma de reacción del cerebro ante una agresión hipóxico-isquémica. 
 
Los criterios aceptados para diagnosticar edema cerebral son la presencia de 
colapso ventricular y un peso del encéfalo mayor al esperado para la edad gestacional, 
con un incremento en el peso tras la fijación mayor al habitual en los cerebros 
  Introducción. 
     
 - 26 - 
perinatales, que se puede acompañar de aplanamiento de circunvoluciones en cerebros a 
término (Rorke, 1982; Morales, 2002; Squier, 2002) (Figuras 33 y 34). En estos casos 
el SNC es aún más friable y blando de lo habitual y suele mostrar una inadecuada 
fijación que no mejora si se prolonga la permanencia en formol. En nuestra experiencia 
es la lesión más frecuentemente observada en los neonatos y fetos fallecidos tras un 
episodio agudo.  
 
4.3. LESIONES PARENQUIMATOSAS. 
 
4.3.1. LESIONES DE LA SUSTANCIA BLANCA. 
 
Se conoce que la sustancia blanca (SB) del SNC inmaduro es muy sensible a las 
agresiones especialmente entre las semanas 24 y 36 (Squier, 2002; Kinney et al., 2004; 
Volpe, 2005; Volpe, 2008). La patología de la SB incluye la necrosis, la gliosis y los 
trastornos de la mielinización (Rorke, 1982). Pueden presentarse como lesiones aisladas 
o más frecuentemente asociadas, entre ellas o a otras lesiones fuera de la SB.  
 
La primera referencia a las lesiones de la SB la hace Virchow en el año 1867 
describiendo su localización periventricular característica. En 1873, Parrot publica que 
esta patología se observa preferentemente en niños prematuros. En 1932, Rydberg 
sugiere que podría estar relacionada con déficits circulatorios del momento del parto y 
en 1961, Schwartz postula que los problemas circulatorios causados durante el parto 
podrían influir en su patogenia. La descripción más detallada y completa de la necrosis 
de sustancia de blanca la hace Banker y Larroche en 1962. Posteriormente, Gilles y 
Murphy, en 1969, introdujeron el término de leucoencefalopatía periventricular 
telencefálica, agrupando la necrosis y la hipertrofia de las células gliales en una sola 
entidad, creando una confusión que se mantiene hasta la actualidad. 
 
En 1982, Rorke, define con claridad las lesiones, separando la necrosis o 
leucomalacia periventricular de la gliosis y los trastornos de la mielinización. Sin 
embargo, la patología de la SB continúa recibiendo nombres tan variados como 
leucomalacia periventricular, leucoencefalopatía telencefálica perinatal o leucomalacia 
subcortical y se siguen mezclando conceptos con solapamiento de las diferentes 
entidades (Morales, 2002; Kinney et al., 2004), de forma que algunos autores separan 
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ambas entidades en sus revisiones mientras que otros mezclan los dos conceptos. 
Además, los trabajos que tratan de patología de SB suelen centrarse en la necrosis, sin 
hacer referencia a la gliosis de SB. 
 
Esta confusión de la terminología, que impide establecer frecuencias reales, 
junto con la falta de estudios amplios sobre estas lesiones, hacen que sea una patología 
todavía mal conocida aunque posiblemente forme el sustrato morfológico de muchas de 
las secuelas neurológicas de los prematuros (Paneth, 1999; Golden, 2000; Kinney et al., 
2004; Folkerth, 2006;  Pierson et al. 2007).  
 
Creemos por tanto que es necesario deslindar ambas lesiones de la sustancia 
blanca. La necrosis de la SB, también llamada leucomalacia periventricular, es una 
lesión descrita en prematuros que han tenido vida postnatal, aunque se sabe que se 
puede producir intraútero (de Vries et al., 1988; Barkovich, 1992) La incidencia en 
autopsia de necrosis de la SB varía desde el 25% al 80% (Volpe, 2008) Este amplísimo 
rango se debe a la aplicación de diferentes criterios en la inclusión de casos, ya que 
mezclan necrosis y gliosis de la SB, y a la variación de las edades gestacionales 
incluidas en las diferentes series (Golden, 2000; Kinney et al., 2004). Se ha considerado 
clásicamente el sustrato morfológico de las secuelas neurológicas de los recién nacidos 
prematuros.  
 
Su aspecto macroscópico varía según su tiempo de evolución. En las fases 
precoces se manifiesta como pequeñas “manchas” amarillentas o blanquecinas en la 
sustancia blanca, de 2-6 mm, localizadas preferentemente en el ángulo lateral de los 
ventrículos (Rorke, 1982; Larroche y Encha-Razavi, 1991; Rorke, 1992; Morales, 
2002; Kinney et al., 2004; Volpe, 2008). En las fases evolucionadas, la sustancia blanca 
dañada puede aparecer, retraída o mostrar quistes de tamaño y distribución variable. Los 
ventrículos suelen estar dilatados, con frecuencia de forma asimétrica y el cuerpo 
calloso adelgazado (Figura 21). 
 
Microscópicamente estas lesiones se traducen en los primeros momentos, en 
áreas eosinófilas de necrosis coagulativa de la sustancia blanca (Figura 22). Hacia las 12 
horas de evolución comienza a observarse  bolas axonales. En sus fases evolucionadas 
(24-48 horas) se observa reacción macrofágica (Figura 23) y  en las fibras lesionadas se 
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acumula un material basófilo (Figura 25). Con técnicas de plata es posible ver 
fragmentación de los axones y con tinción inmunohistoquímica de proteína precursora 
beta-amiloide humana o de neurofilamentos, se puede demostrar la presencia de bolas 
axonales (Figura 24). Puede asociarse a microespongiosis de las zonas profundas, 
asociada a cariorrexis de la glia (Rorke, 1982; Rorke, 1992; Morales, 2002; Kinney et 
al., 2004). 
 
En las fases crónicas, las lesiones se delimitan mejor por la presencia de 
macrófagos que pueden tener el citoplasma esmerilado (“gitter cells”) o cargado de 
pigmento. En los espacios de Virchow-Robin adyacentes suelen observarse macrófagos 
y ocasionalmente hendiduras de colesterol con o sin reacción granulomatosa de cuerpo 
extraño. Si la lesión es quística es posible identificar proliferación gliovascular y 
macrófagos en sus bordes (Figura 26) (Rorke, 1982; Rorke, 1992; Morales, 2002; 
Squier, 2002; Kinney et al., 2004; Volpe, 2008). El conocimiento de la secuencia 
temporal evolutiva de las lesiones de la SB ha sido la base de muchos estudios 
necrópsicos para demostrar que las lesiones de la SB se han producido intraútero 
(Becher et al, 2004; Bell et al., 2005). 
  
En cuanto a la patogénesis de la necrosis de la SB, la lesión afecta a los 
oligodendrocitos y a una sustancia blanca que todavía no esta mielinizada. Los 
oligodendrocitos son sensibles al glutamato, a los radicales libres y a las citokinas. 
Todas estas sustancias pueden ser liberadas por las células inflamatorias o por los 
propios oligodendrocitos en situaciones de isquemia (Back y Rivkees, 2004, Golden y 
Harding, 2004). Recientemente se ha descrito el marcador de apoptosis, fractina, que 
junto con la beta-amiloide ayuda a detectar el daño axonal difuso producido tras una 
necrosis de la SB (Haynes et al., 2008). 
 
La gliosis de sustancia blanca, es la lesión de la SB más frecuentemente 
observada en las series neuropatológicas (Rorke, 1982; Burke y Tannenberg 1995; 
Gilles et al., 1998; Pérez-Mies y cols., 1999; Morales, 2002) y puede ser por tanto el 
sustrato morfológico de las secuelas neurológicas de neonatos que no presentan 
alteraciones en los estudios de imagen (Paneth, 1999; Golden, 2000; Stanley, 2000). 
Mientras que la necrosis de la SB se ha relacionado con déficits motores, la gliosis de la 
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SB podría ser el sustrato de alteraciones de tipo cognitivo y del comportamiento 
(Kinney, 2006).  
 
En sus primeras fases no hay lesiones macroscópicas características que sugieran 
gliosis de la SB. Podría observarse cierto colapso ventricular y un aspecto gelatinoso y 
traslúcido de la SB. Cuando la lesión se encuentra más evolucionada es posible ver es 
una reducción del volumen de la SB, con adelgazamiento del cuerpo calloso y dilatación 
ventricular (Figuras 16, 27 y 28) (Rorke, 1982; Morales, 2002). 
 
El diagnóstico de gliosis de la SB sólo se puede hacer en el estudio postmortem 
del cerebro. Se define como un aumento del número de astrocitos, junto con la 
binucleación de los mismos y signos de hipertrofia astrocitarias que conllevan distintos 
cambios en los citoplasmas celulares (Figura 29 y 30). Pueden adquirir un aspecto 
estrellado o redondeado y eosinófilo del que salen unas prolongaciones más cortas 
(aspecto gemistocítico).  La presencia, en algunas ocasiones, de una zona intensamente 
eosinófila en el citoplasma de los gemistocitos corresponde en el estudio ultraestructural 
a acúmulos de gliofibrillas (Rorke, 1982; Rorke, 1992; Morales, 2002; Squier, 2002; 
Kinney et al., 2004). Los astrocitos son positivos con tinción inmunohistoquímica de 
proteína acídico-gliofibrilar (GAFP) (Figura 31). En las fases evolucionadas se puede 
acompañar de una disminución en la mielinización y ocasionalmente de acúmulos 
globulosos de material anfófilo (Figura 32) (Kinney et al., 2004). 
 
 Es difícil dar una incidencia de gliosis  en las series de autopsias, ya que la 
mayoría de los casos y como se ha comentado anteriormente, se mezcla con la necrosis. 
La serie más reciente, que se refiere específicamente a la gliosis es la de Pierson et al, 
en 2007. Estudia 41 prematuros fallecidos en la unidad de cuidados neonatales y cita 
una incidencia de gliosis del 41%, sin describir casos de necrosis de SB. 
 
La patogénesis de la gliosis de la SB es poco conocida porque la mayor parte de 
los trabajos se centran en la patogenia de la necrosis, aunque probablemente la gliosis 
también se produzca como una consecuencia del daño isquémico del oligodendrocito 
(Back et al., 2001; Kinney et al., 2004). Con las mejoras de los cuidados neonatales, la 
incidencia de necrosis de sustancia blanca ha disminuido notablemente. Sin embargo, la 
incidencia de secuelas motoras se mantiene estable. Queda por establecer si la gliosis 
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difusa de la SB es sustrato de dichos déficits motores y cognitivos (Volpe, 2003, 
Brussens y Harry, 2007).  
 
4.3.2. ENCEFALOPATÍAS QUÍSTICAS PERINATALES (LESIONES 
PARENQUIMATOSAS FOCALES). 
 
Las lesiones parenquimatosas focales que suceden durante la gestación fueron 
deslindándose de las malformaciones primarias en las últimas décadas del siglo XX 
(Norman, 1963; Urich, 1976; Larroche y Harding, 1985).  Desde los primeros años 90 
(Rorke, 1992) las encefalopatías quísticas perinatales quedaron definidas como lesiones 
parenquimatosas focales, disruptivas con características morfológicas diferentes según 
el momento de la gestación en que tienen lugar (Rorke, 1992; Squier, 2002) (Figura 35 
A, B, C).   
 
4.3.3. LESIONES DE  LA SUSTANCIA GRIS.  
 
Hasta los años 80, la mayor parte de las descripciones de la patología de la 
sustancia gris en la infancia se limitaban a las secuelas de las “lesiones de parto” que 
adoptaban patrones diferentes a los observados en el adulto (ulegiria, daño parasagital, 
esclerosis atrófica, status marmoreus etc.) (Norman, 1963; Urich, 1976; Volpe, 1981; 
Larroche y Harding, 1985). A principios de los 80 comienza a considerarse que la 
necrosis neuronal selectiva es la lesión morfológica de la encefalopatía hipóxico-
isquémica (Volpe, 1981). 
 
  Rorke en 1982, en su libro “Pathology of Perinatal Brain Injury” define la  
necrosis neuronal selectiva como lesión morfológica de la encefalopatía hipóxico-
isquémica. La considera característica de la asfixia del recién nacido a término, pero ya 
apunta que las necrosis neuronales también pueden verse en el prematuro. 
 
 La escasa difusión del libro entre patólogos y neonatólogos hace que no sea 
ampliamente admitido el término (Volpe, 1981; Larroche y Harding, 1985; Larroche 
and Encha-Razavi, 1991), hasta que Rorke escribe el capítulo “perinatal brain damage” 
en la 5ª ed del Greenfield’s 1992 donde la encefalopatía hipóxico-isquémica ha sido 
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definida como necrosis focal o difusa de neuronas que generalmente ocurre en recién 
nacidos a término, pero que también se puede ver en prematuros. 
 
Sin embargo, durante años la patología de sustancia gris no disruptiva del 
prematuro ha sido prácticamente olvidada principalmente porque las lesiones de 
sustancia gris no son visibles por técnicas de imagen. Recientemente, algunos autores 
comienzan a resaltar la importancia de las lesiones de la SG en el prematuro, no sólo 
por su frecuencia sino también por ser la posible causa de secuelas neurológicas, 
principalmente de tipo cognitivo (Pérez-Mies y cols., 1999; Serrano y cols., 2003; 
Volpe, 2005; Billiards et al. 2006; Levinton y Gressens, 2007; Pierson et al., 2007).  
Estas lesiones de la SG, pueden contribuir de forma muy significativa a las secuelas 
neurológicas. Por eso interesa conocerlas en profundidad y valorar los factores de riesgo 
para su aparición.  
 
Sus características son las siguientes. Macroscópicamente si la lesión es muy 
focal o muy reciente, la única lesión que podemos ver es el edema cerebral. Si la lesión 
es muy severa podemos observar un cambio de color en la sustancia gris de la corteza 
que se torna blanquecina y que contrasta con un tono más oscuro de la sustancia blanca. 
Es el denominado “Ribbon effect” (Figura 36) (Rorke, 1992).  
 
 El criterio diagnóstico es microscópico y se basa en la presencia de necrosis 
neuronales.  Tendrá diferente aspecto según el grado de maduración de las neuronas 
Así, cuando afecta a neuronas maduras, las células muestran citoplasmas eosinófilos 
con picnosis nuclear mientras que, cuando son inmaduras, el único criterio fiable es la 
presencia de cariorrexis nuclear (Figuras 37, 38 y 39) (Rorke, 1982; Gilles, 1997; 
Rorke, 1992).  
 
 La necrosis neuronal tiene unas localizaciones preferentes. Adams y Jennet en 
1967, la describieron en la protuberancia del neonato a término. Posteriormente, Friede 
en 1989, resaltaba que, con frecuencia, la necrosis de neuronas de la protuberancia se 
asociaba con necrosis de neuronas localizadas en el subiculum, por lo que se acuñó el 
término de “necrosis pontosubicular” para definir a este tipo especial de encefalopatía 
neonatal.   
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 La necrosis neuronal del tálamo es también muy característica del SNC 
inmaduro. En su forma aguda las neuronas muestran eosinofilia citoplasmática y 
picnosis nuclear. Cuando la lesión se cronifica, se caracterizará por la presencia de 
neuronas incrustadas o momificadas por acúmulos de calcio, gliosis con macrófagos y 
un grado variable de microcalcificaciones intraparenquimatosas y/o perivasculares 
(Figura 40). Algunas veces se acompañan de calcificaciones parietales vasculares, en 
arterias de pequeño tamaño, intraparenquimatosas, fundamentalmente del putamen  o 
meníngeas, lesión que se puede detectar ecográficamente y que ha recibido el nombre 
de “vasculopatía lentículo-estriada” (Figura 41) y que se considera marcador de daño 
antenal (Rorke, 1992; Burke, 1995; Cabañas y cols., 1994; Morales, 2002). Aunque es 
excepcional en el periodo neonatal, la hipermielinización del tálamo ha recibido el 
nombre de “status marmoratus” (Rorke, 1992; Volpe, 2001). 
 
 En la última edición de “Neurology of the newborn” de 2008, Volpe describe la 
presencia de necrosis neuronales en el prematuro, siendo la localización más frecuente 
la protuberancia y el subiculum, pero que también pueden estar presentes en núcleos de 
la base y en otras estructuras del tronco. Sin embargo, no detalla la presencia de 
necrosis neuronales ni el neocórtex ni las células de Purkinje del cerebelo.  
 
 Existen dos mecanismos implicados en la muerte celular neuronal tras un 
accidente hipóxico-isquémico: la necrosis y la apoptosis. La necrosis se considera un 
fenómeno pasivo, de forma que no requiere energía. La apoptosis, o muerte celular 
programada, es un proceso activo que requiere energía. Las dos formas de muerte 
celular pueden coexistir en una misma lesión y no se conoce qué es lo que lleva a una 
célula lesionada a necrosarse o a entrar en apoptosis, aunque se cree que está en relación 
con la madurez de la célula y con la intensidad de la agresión (Yue et al., 1997; Squier, 
2002; Goñi-de-Cerio y cols., 2007).  
 
Tras la muerte neuronal la sustancia gris puede mostrar gliosis. El aspecto 
histológico de la gliosis de la SG es muy variable ya que la respuesta astrocitaria 
depende de su localización. En la corteza, la proliferación astrocitaria suele ser de 
núcleos muy claros o desnudos, semejante a la gliosis de Alzheimer tipo II del SNC 
maduro (Figura 37). La gliosis en el tálamo, y en los núcleos de la base suelen ser 
astrocitos protoplásmicos en los que no se reconoce citoplasma con la tinción de 
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hematoxilina-eosina. La proliferación glial en la capa de neuronas de Purkinje no adopta 
la morfología característica de la gliosis de Bergmann del adulto, sino que suelen 
proliferar los astrocitos uni o bipolares. En los núcleos de la protuberancia y en la oliva, 
los astrocitos suelen mostrar una característica forma estrellada (Rorke, 1982; Rorke, 
1992). 
 
4.4. SITUACIÓN ACTUAL DE LA NEUROPATOLOGÍA DEL PREMATURO. 
 
Resumiendo lo anteriormente expuesto podemos afirmar, que a pesar de los 
avances y el interés actual en el tema, la neuropatología del prematuro tiene una serie de 
cuestiones todavía pendientes de resolver (Ver tabla 1).  
 
En primer lugar, existe un grave problema con la nomenclatura utilizada, de 
forma que bajo el mismo nombre se incluyen lesiones diferentes y viceversa. Por 
ejemplo, el término “leucomalacia periventricular”, definido por Banker y Larroche en 
1962 como necrosis coagulativa en la sustancia blanca de la región periventricular y que 
algunos autores, como Kuban y Gilles  (1985) y Kinney  (2006), hacen sinónimo de todo 
tipo de patología de sustancia blanca, mezclando así la gliosis con la necrosis. Esta 
confusión terminológica y de conceptos dificulta el avance en el conocimiento de las 
lesiones neuropatológicas y no permite comparar resultados obtenidos por diferentes 
autores, ni establecer correlaciones con los hallazgos de las técnicas de imagen (Paneth, 
1999; Morales, 2002; Kinney et al., 2004). 
 
En segundo lugar, las series más recientes y amplias de neuropatología del 
prematuro se centran en las lesiones hemorrágicas y de la sustancia blanca, pero la 
patología de la sustancia gris del prematuro prácticamente no se especifica (Iida et al., 
1993; Grafe, 1994; Burke, 1995; Golden et al., 1997; Gilles et al., 1998; Plessis, 1998; 
Inder et al., 1999; Noronha et al., 2001, Becher et al. 2004) y sólo, recientemente, 
algunos autores comienzan a interesarse por estas lesiones de la sustancia gris (Bell et 
al., 2005; Volpe, 2005; Pierson et al., 2007). Los trabajos que tratan específicamente de 
estas lesiones son muy escasos, o corresponden a resultados obtenidos con técnicas de 
imagen sin correlación con las lesiones neuropatológicas. 
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 En tercer lugar, la neuropatología del recién nacido considerado previable (<24 
s.e.g.) es prácticamente desconocida. En la literatura no hay prácticamente series 
publicadas que incluyan recién nacidos por debajo de la semana 24 y las series que 
existen, tienen un número muy limitado de casos y están dentro de una serie de mayor 
edad gestacional. 
 
En cuarto lugar, los estudios más amplios se refieren, en su mayor parte, a las 
lesiones neuropatológicas que desarrollan los prematuros que han vivido, pero se ha 
hecho poco hincapié en las lesiones que se producen intraútero en los prematuros.  
 
En quinto lugar, se conoce que las gestaciones múltiples presentan mayor riego 
neurológico pero no está aclarado si esto es debido a la prematuridad que suelen asociar 
o la propia gestación múltiple. 
 
Por último, no está totalmente aclarado qué patologías perinatales contribuyen 
en mayor medida a la producción de lesiones neuropatológicas. 
 
Tabla 1. SITUACIÓN ACTUAL DE LA NEUROPATOLOGÍA DEL RECIÉN NACIDO PRETÉRMINO. 
 
1. Confusión  en la definición de las lesiones neuropatológicas y en la terminología empleada.  
2. Se conocen las lesiones hemorrágicas y focales de sustancia blanca del prematuro, pero la 
patología difusa de sustancia blanca y la de sustancia gris están muy poco estudiadas. 
3. La neuropatología del recién nacido previable (<24 s.e.g.) es prácticamente desconocida. 
4. Se ha dado poca importancia a las lesiones neuropatológicas que se pueden producir durante la 
gestación. 
5. Se conoce que las gestaciones múltiples tienen un elevado riesgo neurológico que no siempre 
se justifica por la prematuridad y el bajo peso al nacer. 




 Este trabajo ha sido diseñado para resolver las seis cuestiones anteriormente 
expuestas y presenta las siguientes ventajas con respecto a otras revisiones de 
prematuros previamente publicadas (Iida et al., 1993; Grafe, 1994; Burke, 1995; 
Golden et al., 1997; Gilles et al., 1998; Plessis., 1998; Inder et al., 1999; Noronha et 
al., 2001; Becher et al., 2004; Bell et al., 2005; Pierson et al. 2007) (Ver tabla 2): 
  Introducción. 
     
 - 35 - 
En primer lugar, es la serie más amplia sobre neuropatología del prematuro, 
incluyendo los estudios multicéntricos, que se plantea estudiar tanto la patología 
hemorrágica como la parenquimatosa.  
 
En segundo lugar, se trata de un estudio unicéntrico donde las lesiones 
neuropatológicas han sido valoradas por un sólo observador, especialista en 
neuropatología pediátrica. Así se ha eliminado tanto la variabilidad interobservador 
como la confusión en la terminología porque se han empleado los mismos criterios en 
todos los casos. 
 
En tercer lugar, el trabajo incluye un amplio número de grandes prematuros 
considerados inviables (<24 s.e.g.) y también un gran número muertos intraútero, que 
son dos de los grupos menos estudiados en la literatura y de los que prácticamente no 
hay revisiones publicadas.  
 
 En cuarto lugar, la muestra incluye un número muy elevado de prematuros 
provenientes de gestaciones múltiples lo que permite comparar con un grupo de 
similares características proveniente de gestaciones únicas. 
 
Por último, hemos recogido en cada caso la patología principal encontrada en la 
autopsia para poder relacionar ésta con las lesiones neuropatológicas en el prematuro, y, 
con ello, detectar patrones lesionales y poderlo extrapolar a futuros grupo de riesgo.  
 
Tabla 2. NEUROPATOLOGÍA DEL RECIÉN NACIDO PRETÉRMINO. ESTUDIO DE 663 AUTOPSIAS. 
 
• Es la serie de autopsias más extensa de prematuros que estudia lesiones neuropatológicas 
hemorrágicas y parenquimatosas. 
• Es un estudio unicéntrico. Todos los casos han sido estudiados por el mismo neuropatólogo 
pediátrico. 
• Incluye el mayor número de prematuros previables y de prematuros muertos intraútero de todas 
las series de la literatura. 
• Incluye un número elevado de prematuros provenientes de gestaciones múltiples, que se 
comparan con un grupo de similares características, proveniente de gestación única. 
• Se recoge la patología fundamental de cada una de las necropsias, buscando asociaciones con 
lesiones neuropatológicas. 
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5. CAUSAS DE LESIÓN NEUROPATOLÓGICA. 
 
 Determinar cuándo y por qué motivo se produce un daño cerebral tiene gran 
importancia medico-legal. Durante mucho tiempo se ha atribuido al momento del parto 
la mayor parte de las lesiones neuropatológicas descritas en el neonato, lo que ha 
llevado a practicar una obstetricia defensiva para evitar posibles demandas judiciales. 
La principal razón para centrarse en el momento del parto, es que hasta hace pocos años 
no se disponía de técnicas de imagen que permitieran realizar una exploración del SNC 
intraútero ni se estudiaba histológicamente el SNC de los fetos. A partir del desarrollo y 
mejora de la ecografía cerebral y con el estudio reglado del SNC en las autopsias 
pediátricas, se determinó que había lesiones que se producían durante la gestación o que 
se detectaban en neonatos con complicaciones perinatales, tras unos días de vida, con 
ecografías normales en el momento del parto (Squier, 2002). 
 
 Además, la lógica indica que es más probable sufrir un daño durantes los nueve 
meses de gestación, cuando el sistema nervioso central se está desarrollando, si lo 
comparamos con el tiempo relativamente corto que dura el parto. Es más, en el caso de 
los partos prematuros, por su escaso peso y poco tamaño las complicaciones en el 
momento del parto son escasas (Squier, 2002; Arpino et al., 2005). 
  
 El estudio anatomopatológico de los cerebros de los fetos que tengan signos de 
daño cerebral es fundamental para entender las causas de las lesiones neuropatológicas 
(Kendall y Damaerel, 1992; Volpe, 1997; Grafe, 2002). El conocer las causas de las 
lesiones neuropatológicas permite estar alerta en los posibles casos de riesgo, para 
tomar todas las medidas oportunas para que sea mínimo el posible daño neurológico. 
 
 Con este objetivo, el estudio más amplio realizado para determinar los factores 
de riesgo de parálisis cerebral fue el “National Collaborative Perinatal Project (NCPP) 
of the National Institute of Neurological and Communicative disorders and Stroke” que 
revisó 57.000 gestaciones. El estudio, de tipo prospectivo, consideró 400 características 
maternas que podían estar relacionadas con daño cerebral, sometiéndolas a análisis uni 
y multivariable (Nelson y Ellenberg, 1985; Nelson y Ellenberg, 1986). Dentro de los 
estudios retrospectivos realizados, los más extensos han sido los realizados por Gaffney 
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et al. en 1994, Grafe en 1994, Murphy et al. en 1995 y Murphy et al. en 1997. Los 
principales factores de riesgo neurológico demostrados con estos trabajos son las 
infecciones materno-placentarias, la anoxia de origen placentario, la anoxia en el 
periodo neonatal, las infecciones neonatales y el síndrome de trasfusión feto-fetal en las 
gestaciones múltiples. Todos estos factores pueden ocasionar hipoxia o isquemia en el 
SNC del feto en desarrollo. 
 
La hipoxia, la isquemia y la asfixia, que es una mezcla de falta riego y de falta 
de oxígeno con acidosis añadida, son las causas más importantes de daño cerebral en el 
neonato. En el feto humano, el grado de contribución de cada uno de estos factores no 
se conoce bien, por lo que se agrupan en el término general de “daño hipóxico-
isquémico”. El 6 por 1000 de los nacimientos va a sufrir algún tipo de asfixia y, de 
éstos, hasta el 50% puede tener hándicaps neurológicos de mayor o menor intensidad a 
lo largo de su desarrollo. El momento de la asfixia no tiene que ser obligatoriamente 
perinatal sino que muchas de las lesiones neuropatológicas son consecuencia de 
hipoxias que se produjeron durante la gestación, en la mayor parte de los casos de forma 
indetectable clínicamente (Squier, 2002). 
 
Las toxinas también pueden ser causa de lesión cerebral. El tabaco, el alcohol, 
algunos fármacos o el uso de drogas pueden dañar el cerebro en desarrollo. Igualmente 
son tóxicos los productos anómalos consecuencia de trastornos metabólicos o de la 
hipoglucemia de una diabetes no controlada o las infecciones, especialmente las víricas 
(Squier, 2002; Kinney et al., 2004). 
 
En los últimos años se han desarrollado trabajos que relacionan las infecciones 
de la placenta y las membranas ovulares con daño cerebral, especialmente con necrosis 
en la sustancia blanca (Toti et al., 1998). Esta asociación, en un principio, se hizo por 
trabajos epidemiológicos (Leviton et al., 1999), que han sido corroborados con 
posterioridad por trabajos que demuestran la presencia de marcadores de la inflamación 
en cerebros y en líquido amniótico de fetos que sufren de corioamnionitis. Los factores 
incluyen las interleukinas y el factor de necrosis tumoral (Levinton, 1993; Yoon et al. 
1997) que tiene capacidad de dañar el cerebro (Kadhim et al., 2001; Folkerth, 2005).  
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Valorando las principales lesiones neuropatológicas de una forma independiente, 
el primer factor de riesgo para la hemorragia intraventricular es la prematuridad, 
relacionándose su incidencia de forma inversamente proporcional a la edad gestacional. 
También se ha relacionado con causas de anoxia de origen placentario, que causan 
retraso en el crecimiento intrauterino, y con las infecciones placentarias (Berger et al., 
1997). 
 
La patología de la sustancia blanca se ha relacionado con las infecciones 
placentarias y con factores que produzcan inestabilidad cardiopulmonar, ya sea en la 
madre o en el feto (Kinney et al., 2004). En las infecciones placentarias intervendrían 
moléculas como las interleukinas, el factor de necrosis tumoral o el interferón, que 
liberados por los neutrófilos dañarían los oligodendrocitos (Squier, 2002). En la 
inestabilidad cardiopulmonar intervendrían mecanismos de hipoperfusión y alteraciones 
en la glucemia que actuarían sobre la sustancia blanca, especialmente sensible por el 
momento del desarrollo. Estos mismos mecanismos, con especial hincapié en la hipoxia 
se han relacionado con la patología de la sustancia gris. 
 
En este trabajo se recoge la causa fundamental de muerte en cada una de las 
necropsias para estudiar si ésta se asocia a un tipo determinado de lesión 
neuropatológica. Conocer este riesgo, añadido al propio de la prematuridad, permite 
establecer unos patrones lesionales en función de los antecedentes obstétricos y 
neonatales que facilita la prevención de las lesiones neuropatológicas en futuros recién 
nacidos prematuros. 
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DESARROLLO DEL SNC 
 
Figura 1A y 1B. RNP de 17 s.e.g. Vista lateral del 
encéfalo y corte coronal  por  tronco del encéfalo. 
Figura 2. RNP de 20 s.e.g. Vista 
lateral del encéfalo. 
 
Figura 3. RNP de 16 s.e.g. 
Corteza formada por capa 
de granos superficial, capa 
molecular y  capa contínua 
de neuroblastos.  HE 2x. 
 
Figura 6. RN de 28 s.e.g. Se 
reconocen dos capas de mayor 
densidad que corresponden a la 
2ª y 4ª capa. HE. 4x, 
 
Figura 8. RNP de 31 
s.e.g. con laminillas 
cerebelosas muy 
redondeadas. HE. 4x. 
Figura 4. RNP de 16 s.e.g. 
Cuerno temporal con HIV. 
Densa matriz germinal. HE 
1,25x. 
 
Figura 5. RNP de 20 s.e.g. 
con corteza constituida por 
capas de granos, molecular 
y  neuroblástica. HE. 4x. 
 
Figura 7. RNP de 36 s.e.g. 
En las capas de pirámides, 
la densidad celular ha 
disminuido por madurez del 
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Figura 9. RNP de 22 s.e.g. y 1 hora de vida. 
Corioamnionitis. Hemorragia bilateral de la 
MGSEP y HIV derecha. 
 
Figura 10. Hemorragia en la matriz germinal 
subependimaria.  HE 4X. 
 
Figura 11. RNP de 23 s.e.g. y 2 días de vida. 
Corioamnionitis. HIV izquierda con dilatación 
(Grado III). 
 
Figura 12. RNP de 25 s.e.g. y 3 días de vida. 
Membrana Hialina. HIV bilateral con 
extensión parenquimatosa izquierda. 
 
Figura 13. RNP de 25 s.e.g. y 22 días de 
vida. Infección Neonatal. HIV masiva 
izquierda con infarto hemorrágico asociado.  
 
Figura 14. RNP de 25 s.e.g. y 22 días de 
vida. Corioamnionitis. HSA frontal izquierda.  
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Figura 15. RNP de 23 s.e.g y 2 días de 
vida. Membrana hialina. HIV 
evolucionada con hemorragia en fosa 
posterior y en valles silvianos 
 
Figura 16. RNP de 26 s.e.g. y 88 días de 
vida. Enterocolitis necrotizante. Quiste de 
la matriz germinal derecha con 
excrecencias. Gliosis difusa de SB. 
 
Figura 17. Formación de quistes en la 
matriz germinal subependimaria. HE. 
1,25x. 
Figura 18. Excrecencias de la Matriz. 
Proyecciones de neuroblastos hacia la luz del 
ventrículo. Presencia de hemosiderófagos. 
HE. 10x. 
 
Figura 19. Obstrucción del acueducto de 
silvio por  intensa gliosis subependimaria con 
formación de rosetas. HE. 20x. 
 
Figura 20. Siderosis Meníngea. 
Presencia de hemosiderófagos. HE. 20x. 
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Figura 21. RNP de 22 días: Necrosis de sustancia 
blanca evolucionada. Quiste en el ángulo del 
ventrículo lateral derecho con Asimetría 
ventricular. 
  
Figura 22. Área intensamente eosinófila de 
necrosis coagulativa de la SB. HE. 10x. 
 
Figura 23. NSB evolucionada. Tras 12-48 horas 
pueden apreciarse bolas axonales y 
macrófagos. HE. 40x, 
 
Figura 24. NSB. Tinción inmunohistoquímica para 
neurofilamentos que permite resaltar las bolas 
axonales. IHQ. 20x. 
 
Figura 25. NSB evolucionada. Depósito de 
material basófilo en las fibras lesionadas. HE. 
40x. 
 
Figura 26. NSB evolucionada. Formación de 
quiste con presencia de yemas gliovasculares y 
macrófagos. HE. 40x. 
 
  Iconografía. 
     
 - 44 - 











Figura 27. RNP de  36 s.e.g. y 13 días de 
vida. Malformado. Reducción de volumen de 
la SB, con dilatación y redondeamiento del 
ángulo ventricular. 
 
Figura 28. RNP de 23s.e.g. y  4 meses de 
vida. Infección neonatal. GSB evolucionada, 
con asimetría ventricular y adelgazamiento 
del cuerpo calloso. 
 
Figura 29. Gliosis de SB. Astrocitos 
hipertróficos de aspecto gemistocítico. HE. 
10x. 
Figura 30. Gliosis de SB. Astrocitos 
hipertróficos con espongiosis del neuropilo. HE. 
20x. 
 
Figura 31. Gliosis de SB. Tinción 
inmunohistoquímica de Proteína Acídico 
Gliofibrilar. IHQ. 10x. 
 
Figura 32. Gliosis de SB. Acúmulos 
globulosos de material anfófilo 
(microcalcificaciones). HE 40x. 
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Figura 34. RNP de 36 s.e.g y 1 día de vida, 
malformado. Edema cerebral, colapso 
ventricular y mala fijación de estructuras 
profundas. 
 
Figura 33. RNP de 23 s.e.g. 
Corioamnionitis. Edema cerebral, 
colapso ventricular con congestión 
periventricular. 
 
Figura 35 A, B y C.  RNP de 28 s.e.g. y 3 
horas de vida. 2ª gemelo. 
 
Gestación monocorial, monoamniótica. 
Muerte intraútero del primer gemelo 5 
semanas antes. 
Encefalopatía multiquística. Micrencefalia 
con formación de múltiples quistes y gran 




Fig. 35 C 
Fig. 35B 
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LESIONES DE LA SUSTANCIA GRIS 
 
 
Figura 36. RNP de 33 s.e.g y 6 días de vida. 
Anoxia de origen placentario. Encefalopatía 
Hipóxico-Isquémica severa. Ribbon effect. 
 
Figura 37. RNP gemelo, de 26 s.e.g y 5 días 
de vida. Necrosis neuronal y gliosis de núcleo 
claro en corteza cerebral. HE 40x. 
 
Figura 38. Presencia de cariorrexis difusa en 
neuronas de Purkinje. HE 40x. 
 
Figura 39. Necrosis neuronales en núcleo 
dentado. HE 40x. 
 
Figura 40. Sección del tálamo de RNP de 36 
s.e.g. y 20 días de vida, con infección 
neonatal. Neuronas momificadas. 40x. 
 
Figura  41. Presencia de depósito cálcico en 
las paredes de las arterias del putamen. 40x. 
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El nacimiento de niños prematuros y los embarazos múltiples han aumentando 
progresivamente en las últimas décadas. La mejora en los cuidados neonatales, con el 
uso de surfactante y corticoterapia, ha conseguido una notable disminución en la 
mortalidad de los prematuros, lográndose supervivencias de recién nacidos a partir de la 
semana 23-24 de gestación. Sin embargo, la incidencia de secuelas neurológicas no 
disminuye sino se mantiene estable en el tiempo, sin conocerse bien la base 
neuropatológica de dichas secuelas. 
 
 En los últimos años, la neuropatología perinatal ha experimentado un gran 
desarrollo pero existen una serie de cuestiones todavía pendientes de resolver. En 
primer lugar, la atención se ha centrado fundamentalmente en las lesiones hemorrágicas 
y/o en la necrosis de sustancia blanca, consideradas como propias del prematuro, sin 
profundizar en la patología de la sustancia gris que está considerada como del recién 
nacido a término, ni en la patología difusa de sustancia blanca (gliosis). En segundo 
lugar, la mayor parte de las revisiones se hacen en prematuros de más de 24 semanas de 
edad gestacional, por ser considerados viables, de forma que las lesiones que pueden 
presentar prematuros por debajo de la semana 24, son prácticamente desconocidas. En 
tercer lugar, se ha dado mucha importancia a complicaciones perinatales como causa de 
secuelas neurológicas posteriores, sin haberse determinado de forma concluyente qué 
lesiones se pueden producir durante la gestación. En cuarto lugar, se conoce que las 
gestaciones múltiples conllevan un mayor riesgo neurológico, pero no está aclarado si 
esto es debido a la prematuridad que suele asociar o la propia gestación múltiple. Por 
último, y en quinto lugar, existen pocos trabajos que correlacionen patologías ante o 
perinatales con la presencia de lesiones neuropatológicas. 
 
Una vez resumida la situación actual de la neuropatología perinatal,  los 
objetivos de este trabajo son los siguientes: 
  
1. Determinar cómo se distribuyen las lesiones neuropatológicas en una muestra 
amplia de autopsias de recién nacidos prematuros. 
 
2. Conocer qué importancia tiene la patología de la sustancia gris en los recién 
nacidos prematuros. 
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3. Describir las lesiones neuropatológicas de los prematuros considerados 
previables (<24 s.e.g.). 
 
4. Determinar la incidencia de lesiones neuropatológicas durante la gestación. 
 
5. Conocer la importancia del momento del parto y de las horas inmediatamente 
posteriores al nacimiento en la contribución a las lesiones neuropatológicas en 
el prematuro. 
 
6. Comparar las lesiones neuropatológicas de las gestaciones múltiples con las 
gestaciones únicas.  
 
- Evaluar la neuropatología en el síndrome de transfusión feto-fetal. 
 
7.  Relacionar las lesiones neuropatológicas con el diagnóstico principal de la 
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MATERIAL Y MÉTODOS. 
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1. POBLACIÓN DE ESTUDIO. 
 
Se ha efectuado este estudio en el Hospital Universitario “La Paz”, Centro 
Sanitario Público de la Comunidad de Madrid, antes dependiente del antiguo 
INSALUD, vinculado con la Universidad Autónoma de Madrid y situado en el área 
Norte de Madrid (área sanitaria V). Se han revisado todas las autopsias pediátricas 
realizadas entre los años 1994 - 2001. 
 
Todas las autopsias fueron realizadas y/o supervisadas por patólogos adjuntos 
del Departamento de Anatomía Patológica. La autorización para la práctica de la 
autopsia clínica fue solicitada a los familiares de los recién nacidos fallecidos cuya edad 
gestacional fuera igual o superior a 24 semanas, según la normativa legal vigente. Las 
autopsias fueron completas en todos los casos. Siempre que fue posible, se estudió 
conjuntamente el recién nacido y su correspondiente placenta. El informe de la autopsia 
fetal o pediátrica y de la placenta fue realizado y/o supervisado por un sólo patólogo, 
especializado en patología pediátrica. El estudio macro-microscópico del SNC fue 
realizado y/o supervisado, en todos los casos, por un sólo neuropatólogo, especializado 
en lesiones neuropatológicas perinatales.  
 
De los 8 años revisados, se han seleccionado para este estudio, todas aquellas de 
fetos o nacidos vivos con edad gestacional ≤36 semanas (independientemente del 
tiempo de vida postnatal), donde se pudo realizar el estudio completo del SNC según el 
protocolo habitual de estudio necrópsico del SNC perinatal, reflejado en la introducción 
de este trabajo (Morales, 2002). Por no cumplir este último requisito, han quedado 
excluidos los grandes malformados del SNC y los fetos muertos intraútero muy 
macerados, donde no es posible realizar el estudio del encéfalo por la autolisis. Las 
infecciones del SNC tampoco han sido incluidas por producir, en sí mismas, lesiones 
neuropatológicas (Tabla 3). 
 
2. OBTENCIÓN DE DATOS. 
 
 Para la obtención de datos, se utilizó el archivo informático de autopsias 
pediátricas de la sección de patología pediátrica del Departamento de Anatomía 
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Patológica del Hospital Universitario “La Paz”. La sección dispone de una base de datos 
informatizada donde constan los datos de todas las necropsias realizadas, en un archivo 
del programa Filemaker que incluye diapositivas digitalizadas o fotografías digitales 
de los casos. 
 
 Cuando fue necesario se consultó el Archivo de Informes del Departamento 
donde están las copias microfilmadas o digitalizadas de cada uno de los protocolos de 
las autopsias. Estos protocolos tienen las copias de los informes clínicos 
correspondientes, las copias de las autorizaciones por parte de los familiares y las copias 
de los informes anatomopatológicos completos, de las autopsias, que incluyen la 
descripción macro y microscópica y los diagnósticos finales. 
 
Una vez recogidos los datos, se revisaron algunas de las preparaciones 
histológicas de las autopsias, cuando creímos necesario revisar algunos de los 
diagnósticos anatomopatológicos o para obtener la iconografía microscópica del trabajo.  
 
Tabla 3. NEUROPATOLOGÍA DEL RECIÉN NACIDO PRETÉRMINO. ESTUDIO DE 663 AUTOPSIAS. 
MUESTRA INCLUIDA. 
 
• Las autopsias pediátricas realizadas en el Hospital Universitario La Paz en 8 años (1994-2001). 
• Selección de aquellos casos con edad gestacional ≤ 36 semanas, en los que se pudo hacer 
estudio completo macro-microscópico del SNC. 
• Exclusión de los grandes malformados del SNC, los muertos intraútero muy macerados por no 
poderse estudiar adecuadamente el SNC y las infecciones del SNC. 
 
 
3. VARIABLES DEL ESTUDIO (Ver tabla 4). 
 
3.1. VARIABLES EPIDEMIOLÓGICAS. 
 
Las variables epidemiológicas incluidas fueron el sexo, la edad gestacional, el 
momento del fallecimiento del feto o recién nacido y, en los que procedía, se reflejó el 
tiempo de vida postnatal, contabilizado en días. En todos los casos, se tuvo en cuenta si 
el feto procedía de una gestación única o múltiple. 
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Se ha considerado muerto anteparto a todo aquel prematuro en cuya hoja 
repetición de autopsia constaba el diagnóstico clínico de “feto+” por no haberse 
detectado latido fetal en cualquier momento de la gestación y recién nacido vivo o 
neonato a los restantes. De estos nacidos vivos, se considera muerto periparto a aquel 
recién nacido que nace vivo y muere dentro de las primeras 24 horas y muerto postparto 
a los que sobrepasan las 24 horas de vida extrauterina.  
 
3.2. LESIONES NEUROPATOLÓGICAS VALORADAS. 
 
  Debido a la complejidad de las lesiones neuropatológica perinatales, se han 
agrupado en cuatro grandes grupos para facilitar su estudio. En ningún caso se han 
referido las localizaciones de las lesiones. 
 
3.2.1. LESIONES HEMORRÁGICAS. 
 
3.2.1.1. LESIONES HEMORRÁGICAS AGUDAS. 
 
Hemorragia en la matriz germinal – Hemorragia Intraventricular (HMGSEP-
HIV). Es la presencia de material hemático en la matriz germinal subependimaria y/o en 
el interior del/los ventrículo/s. Pueden ser macroscópicas o microscópicas. Por las 
características del estudio no se ha dado grado a las hemorragias. 
 
Microhemorragias intraparenquimatosas (MIP). Es la presencia de hemorragias 
microscópicas en el parénquima cerebral, fuera de la matriz germinal subependimaria. 
 
Hemorragia subaracnoidea (HSA). Es la presencia de sangre en la aracnoides. Se ha 
considerado tanto a las hemorragias macroscópicas como a las microscópicas. 
  
3.2.1.2. LESIONES HEMORRÁGICAS EVOLUCIONADAS O CRÓNICAS. 
 
Excrecencias o quistes de la matriz germinal subependimaria (Excrec). Es la 
presencia en la matriz germinal subependimaria de quistes o hendiduras en medio de los 
neuroblastos con respuesta glial, formación de rosetas y presencia de macrófagos, 
asociado o no a proyecciones de neuroblastos hacia la luz del ventrículo. 
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Fibrosis o Siderosis Meníngea (Fibr. Men.): Es la presencia de siderófagos en las 
meninges o de respuesta fibroblástica en la misma, debida a la reabsorción de material 
hemático.  
 
Dilatación ventricular (Dilat. V): Es el aumento en el tamaño de los ventrículos 
(diámetro del ventrículo mayor a 10 mm). 
 
Hidrocefalia Posthemorrágica (Hidrocef). Es el aumento importante en el tamaño de 




Es el colapso ventricular acompañado de un peso del encéfalo mayor al esperado 
para la edad gestacional. 
 
3.2.3. LESIONES PARENQUIMATOSAS. 
 
3.2.3.1. LESIONES FOCALES DE LA SUSTANCIA BLANCA. 
 
Necrosis de la sustancia blanca (Necrosis SB). En la fase aguda se caracteriza por 
presencia de necrosis coagulativa de la sustancia blanca, donde las fibras que adquieren 
una coloración intensamente eosinófila. Pasadas 12 horas comienzan a observarse bolas 
axonales. Entre 12-48 horas después, pueden apreciarse macrófagos con proliferación 
glial. Si la lesión está más evolucionada, las lesiones se definen por quistes o  presencia 
de macrófagos. Se contabilizan por igual las lesiones, independiente de su grado de 
evolución. 
 
3.2.3.2. LESIONES DIFUSAS DE LA SUSTANCIA BLANCA. 
 
Gliosis de la Sustancia Blanca (GSB). Es el aumento en el número de astrocitos, junto 
con binucleación o signos de hipertrofia astrocitaria.  
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Microcalcificaciones (Microcal.) Son depósitos cálcicos generalmente en localización 
perivascular.  
 
3.2.3.3. LESIONES AGUDAS Y FOCALES DE LA SUSTANCIA GRIS. 
 
Necrosis neuronal aguda (NNA). Es la presencia de neuronas de citoplasmas 
eosinófilos y núcleos picnóticos o la presencia de cariorrexis nuclear en un solo 
territorio vascular. 
 
3.2.3.4. LESIONES DIFUSAS Y/O EVOLUCIONADAS DE LA SUSTANCIA GRIS. 
 
Encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI).   Es la presencia de NNA en más de un 
territorio vascular. Por las características del estudio han sido incluidas por igual las 
formas agudas y las evolucionadas, ya que pueden estar entremezcladas.  
 
Gliosis de la sustancia gris (GSG). Es el aumento en el número de astrocitos en la 
sustancia gris.  
 
3.2.3.5. INFARTOS PARENQUIMATOSOS. 
 
 Es la presencia de necrosis parenquimatosa. Se incluyen por igual las formas 
agudas y evolucionadas. 
 
3.3. PATOLOGÍA PRINCIPAL DE LA AUTOPSIA. 
 
En cada una de las autopsias se realizó estudio macroscópico, radiológico, en 
ocasiones, citogenético y posteriormente microscópico de todos los tejidos y órganos 
incluida la placenta, si es remitida. Con todo ello se emite el informe definitivo, que 
incluye tanto diagnósticos del feto/niño como placentarios. De estos diagnósticos, se ha 
escogido uno que refleje la patología fundamental, que puede ser causa de muerte, de 
parto prematuro, de complicaciones neonatales o ser malformaciones fetales que 
presenta el prematuro. Para facilitar el estudio, se han agrupado hecho en 9 grandes 
grupos diagnósticos.  
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1. Infección de la Placenta: Coriomnionitis demostrada histológicamente en por el 
estudio de la placentario. Incluye la corioamnionitis, que es la presencia de 
polimorfonucleares en las membranas amnióticas (corion, amnios,  y/o placa basal del 
disco), la funiculitis (cuando afecta al cordón umbilical) y la villitis (cuando hay un 
infiltrado inflamatorio agudo o crónico afectando a las vellosidades coriales de forma 
extensa).  
 
2. Infección Neonatal: Proceso infeccioso demostrado histológicamente en el recién 
nacido. Puede ser bacteriano, micótico o vírico y afectar a un solo órgano o ser una 
sepsis. Como se refirió anteriormente, están excluidas las infecciones del SNC. 
 
3. Anoxia de causa Placentaria (Anoxia Placentaria): Incluye todas las lesiones 
placentarias que originan una disminución en el volumen funcionante del disco 
placentario (infartos) o en el flujo sanguíneo feto-placentario que como consecuencia 
provocan isquemia. Engloba patologías placentarias como la endovasculitis 
hemorrágica, la vasculopatía decidual de la eclampsia/hipertensión maternas, la 
vasculopatía trombótica (trombosis en troncos vasculares, propio de coagulopatías) y 
los obstrucciones de vasos, hematomas retroplacentarios, que provocan pérdida de la 
vascularización materna al feto al despegar el disco de la decidua basal etc. 
 
4. Anoxia Neonatal: Signos de anoxia en el feto o neonato que muestra focos de 
hemorragia en múltiples órganos. Se ha usado este diagnóstico cuando no se encuentra 
causa para dichos signos (la placenta era normal y/o no se envió para su estudio o no se 
encuentra otra patología en la autopsia). 
 
5. Malformado: Se ha usado este diagnóstico cuando en un feto/niño se encontró una 
malformación (aislada, pero grave, tipo cardiopatía congénita) o varias malformaciones 
constituyendo un síndrome, una secuencia, una asociación reconocida o un cuadro 
polimalformativo no tipificado y la malformación juega un papel fundamental en las 
complicaciones ante o perinatales presentadas por el prematuro  Cuando la 
malformación afectaba al SNC el caso fue excluido. Dentro de los malformados, se ha 
hecho un pequeño subgrupo con los cardiópatas, por las implicaciones que conlleva la 
existencia de una correcta circulación fetal en el desarrollo del SNC.  
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6. Membrana Hialina: Se define como la presencia de necrosis del epitelio alveolar 
con posterior sustitución del mismo por la denominada “membrana hialina”, que es un 
depósito de material eosinófilo formado por fibrina entremezclada con restos celulares. 
Enfermedad propia de prematuros, impide el intercambio gaseoso en los pulmones, por 
lo que es causa de anoxia grave en los niños inmaduros. 
 
7. Transfusión Feto-fetal (TFF).   Fetos o Recién nacidos, del mismo sexo procedentes 
de gestaciones múltiples gemelos monocigóticos donde hubo una diferencia de color 
(rojiza/pálida), de peso entre ambos gemelos mayor al 20%, (según criterios de Tan et 
al.  1979) y del tamaño del corazón y/o riñones. 
 
8. Autopsia Blanca: Cuando no se ha encontrado ninguna alteración o causa para 
justificar la muerte del recién nacido, ni en el propio feto/ recién nacido ni en la 
placenta. 
 
9. Otras: Resto de causas que por ser infrecuentes no son lo suficientemente relevantes 
como para formar un grupo independiente. Incluye el Hidrops fetal, las metabolopatías 
o tumores placentarios. 
 







• Edad gestacional. 
• Momento de la 
muerte. 
• Tiempo de vida. 
NEUROPATOLÓGICAS 
Lesiones hemorrágicas 
• Hemorragia Intraventricular. 
• Microhemorragias parenquimatosas 
• Hemorragia subaracnoidea. 
• Excrecencias/quistes/ rosetas. 
• Fibrosis Meníngea. 




Lesiones Parenquimatosas.  
• Necrosis de sustancia blanca. 
• Gliosis de sustancia blanca. 
• Microcalcificaciones 
• Necrosis neuronal Aguda. 
• Encefalopatía Hipóxico-isquémica. 
• Gliosis de sustancia Gris. 
 
Infartos parenquimatosos 
PATOLOGÍA AUTOPSIA   
 
• Infección Placentaria. 
• Infección Neonatal. 
• Anoxia Placentaria. 
• Anoxia Neonatal. 
• Malformaciones. 
• Membrana Hialina. 
• Transfusión Feto-Fetal 
• Autopsia Blanca. 
• Otras. 
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4. INTRODUCCIÓN DE DATOS (Ver Anexo I).  
  
Para realizar inicialmente un análisis descriptivo, se diseñó una tabla de 
Microsoft Excel  que contiene todos los datos. La tabla consta de 664 filas. La primera 
corresponde a los rótulos de datos y las 663 siguientes a cada una de las autopsias, 
nombradas por el número que les fue asignado. Este número de autopsia ha sido 
eliminado en las tablas del anexo 1 y sustituidas por número de caso, por privacidad de 
los datos. 
 
Las columnas, en total 26, se definen en función de las variables previamente 
definidas en el estudio (los datos epidemiológicos, las lesiones neuropatológicas y el 
diagnósticos anatomopatológico principales), añadiendo una última columna donde se 
anotan datos aislados que pudiera tener relevancia a lo largo del estudio (no consta en el 
anexo 1). 
 
4.1. DATOS EPIDEMIOLÓGICOS. 
  
 Las primeras columnas corresponden a los datos epidemiológicos recogidos de 
las hojas de datos clínicos de las autopsias. En las variables cuantitativas se incluye el 
valor correspondiente, en las cualitativas se anota la característica. En estas columnas se 
incluyeron: 
 
• La edad gestacional: contada en semanas completas de edad gestacional. 
• Momento de la muerte: “feto+” si era muerto intraútero, “vivo” si nació 
vivo. 
• Vida extrauterina: El tiempo de vida extrauterina se ha contabilizado en 
días, siendo “0” si no la hubo, o un número positivo si la hubo. Si vive 
menos de 24 horas, se le asigna “0”. 
• Peso: Se anota en gramos el peso del feto en todos los casos en los que 
estaba reflejado en el informe de la autopsia o, en su defecto, el peso clínico 
que conste en la hoja de petición de la necropsia. 
• Sexo: Con dos variable “V” para sexo masculino y “H” para sexo femenino. 
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• Gestaciones múltiples: Asignado “SI” si procede de gestación múltiple y 
“NO” si procede de gestación única. 
 
4.2. LESIONES NEUROPATOLÓGICAS. 
 
Las siguientes columnas correspondieron a las lesiones neuropatológicas, 
dándose,  el valor de “0” y “1”, en función de si presentan o no la lesión.  
 
En primer lugar se incluyeron todas las variables previamente definidas de 
lesiones hemorrágicas (HIV, MIP, Excre., HSA, Fib. Men., Dilt. V., Hidrocef.). 
Además se incluyó una columna que resumía la neuropatología hemorrágica, asignando 
un “1” a aquellos que sólo presentan patología hemorrágica aguda, un “2” a los que 
presentan patología hemorrágica crónica y, finalmente, un “3” a los que presentan a la 
vez lesiones agudas y crónicas a la vez.  
 
En segundo lugar, se incluyó el edema cerebral asignando el valor “0” si no 
había y “1” si fue diagnosticado en el examen del SNC. 
  
Las siguientes columnas correspondieron a la patología parenquimatosa, 
comenzando con la patología de la sustancia blanca (Necrosis SB, Gliosis SB, 
Microcal).   Nuevamente, para tener una visión más global se incluyó una columna con 
los datos resumidos de patología de sustancia blanca asignando un “0” si no hay 
patología, un “1” si sólo hay patología de sustancia blanca focal, “2” si hay patología de 
sustancia blanca difusa y finalmente un “3” si se combinan lesiones focales y difusas. A 
continuación, se incluyó la patología de sustancia gris (NNA, EHI, Gliosis SG) con sus 
columna global, asignando “0” si no había lesión, “1” si sólo había lesiones focales y 
agudas, “2” si tenía sólo lesiones crónicas y difusas y “3” si combinaba ambos tipos de 
lesiones. La siguiente columna corresponde a los infartos parenquimatosos con los 
valores “0” y “1”. 
 
4.3. PATOLOGÍA  PRINCIPAL DE LA AUTOPSIA. 
 
 En esta columna se refleja la patología fundamental de la autopsia. Se incluyó en 
texto siguiendo las variables previamente definidas, infección de origen placentario, 
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infección neonatal, anoxia de origen placentario, anoxia fetal/neonatal, malformaciones, 
membrana hialina, transfusión feto-fetal y otros, para los casos que no entran en 
ninguno de los apartados anteriores. En el caso de las malformaciones, para no perder la 
información de qué tipo se trataba, se añadió otra columna para reflejar el tipo de la/s 
malformación/es (no consta en anexo 1).  
 
5. ANÁLISIS DESCRIPTIVO. 
 
5.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA MUESTRA.  
 
 En este apartado, se contabilizó cuál es la frecuencia de cada una de las lesiones 
neuropatológicas en la muestra y la frecuencia de cada una de las patologías principales 
de la autopsia. Los datos se obtienen utilizado la función “filtro” del programa de 
Microsoft Excel, seleccionando cada una de las lesiones neuropatológicas de forma 
independiente, lo mismo que cada una de las patologías de la autopsia. Se contabilizó el 
número obtenido y se establecen porcentajes con respecto al total de la muestra. 
 
 Posteriormente, manteniendo seleccionada cada una de las lesiones 
neuropatológicas, se contabilizó cómo se distribuyen éstas en cuando a la edad 
gestacional (< 24 s.e.g. o ≥ 24 s.e.g) y en cuanto al momento de la muerte (anteparto, 
periparto o postparto), de forma independiente con cada una de las lesiones. Se expresa 
en porcentajes con respecto a cada una de las lesiones.  
 
Para finalizar el primer análisis, se selecciona de forma independiente con el 
“modo filtro” cada una de las patologías principales asociadas de la necropsia autopsia y 
una vez seleccionada, se van contabilizando cada una de las lesiones neuropatológicas. 
Se expresan en porcentajes con respecto al total de la patología. 
 
5.2. GRUPOS DE ESTUDIO. 
 
Para tipificar las lesiones neuropatológicas según los objetivos de este trabajo se 
procede procedió a dividir la muestra en grupos de estudio. Para realizar las divisiones 
se utilizó el “modo filtro” del programa Microsoft Excel. Los resultados son expresados 
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en tablas con los valores en porcentajes, para poder establecer comparaciones entre los 
diversos grupos de estudios y las diferentes variables (Ver tabla 5). Hay que tener en 
cuenta, que al valorarlo de esta forma, la cifra expresa, dentro de cada grupo, los que 
presentan una determinada lesión, de forma que el porcentaje complementario son los 
que no la presentan. Esto conlleva que el sumatorio de las tablas no resulta el 100%.  
 
5.2.1. GRUPOS POR EDAD GESTACIONAL Y MOMENTO DE LA MUERTE. 
 
En una primera división se realizan dos grandes grupos: el GRUPO I que 
corresponde a los nacidos pretérmino con menos de 24 semanas de edad gestacional  
(s.e.g.) y el GRUPO II correspondiente a los nacidos pretérmino con 24 s.e.g. o más 
semanas de edad gestacional. Con esta primera división será posible estudiar y 
comparar por separado las lesiones neuropatológicas de los prematuros, considerados 
inviables (Grupo I), de las lesiones de los recién nacidos pretérmino viables (≥ 24 
semanas de edad gestacional (Grupo II). 
 
La segunda división diferencia, dentro de estos dos grupos, aquellos que 
nacieron vivos de los que fallecieron intraútero, dando lugar a los cuatro grupos 
definitivos de estudio:  
 
• GRUPO IA: son los  muertos anteparto <24 s.e.g. 
• GRUPO IB: son los nacidos vivos <24 s.e.g. 
• GRUPO IIA: son muertos anteparto ≥24 s.e.g.  
• GRUPO IIB: son los  nacidos vivos ≥24 s.e.g. 
 
5.2.2. GRUPOS POR EL MOMENTO DE LA MUERTE. 
 
En esta división de la muestra, el criterio que se toma es el momento del 
fallecimiento, independientemente de la edad gestacional. Se consideran tres grupos: 
muertos anteparto, muertos periparto y muertos postparto.  
 
El grupo de muertos anteparto incluye todos aquellos prematuros en cuyo 
diagnóstico clínico consta que ha muerto intraútero (“feto+”). El grupo de muertos 
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periparto incluye todos aquellos prematuros que nacen vivos pero que mueren antes de 
las primeras 24 horas. El grupo de muertos postparto incluye todos aquellos prematuros 
que nacen vivos y que mueren tras más de 24 horas de vida extrauterina. 
 
Con esta división se pretende determinar cuál es la importancia real del 
momento del parto y periparto a las lesiones neuropatológicas, qué lesiones se pueden 
producir intraútero y cuáles postparto. 
 
5.2.3. GRUPOS POR TIEMPO DE VIDA EXTRAUTERINA. 
 
 Se comparan las lesiones neuropatológicas de los prematuros que han tenido 
vida extrauterina, dividiéndolos según el tiempo vivido en: 
 
• Viven 1 día. 
• Viven entre 2-7 días. 
• Viven más de 1 semana. 
 
Con esta subdivisión se pretende valorar si existen diferencias entre las lesiones 
neuropatológicas a medida que se prolonga el tiempo de vida extrauterina. 
 
5.2.4. GESTACIONES ÚNICAS versus GESTACIONES MÚLTIPLES. 
 
De cada uno de los cuatro primeros grupos del estudio (por edad gestacional y 
momento de la muerte), se extraen las gestaciones múltiples. Se realiza una descripción 
general de las características epidemiológicas de las gestaciones múltiples y del las 
gestaciones únicas para valorar el parecido entre los grupos. Posteriormente, se 
establece una comparación entre las lesiones neuropatológicas que muestran los 
prematuros provenientes de las gestaciones múltiples, con el grupo correspondiente de 
gestaciones únicas.  
 
5.2.5. GRUPOS POR PATOLOGÍA PRINCIPAL DE LA AUTOPSIA. 
 
Se valoran las lesiones neuropatológicas que presentan los fetos/recién nacidos 
en función de la patología fundamental de la autopsia. Únicamente se han establecido 
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grupos en los casos en los que el número de casos era suficientemente alto como para 
permitir al menos un estudio descriptivo de las variables.  
 
Los grupos usados fueron: Infección Placentaria, Anoxia Placentaria, 
Malformados (con un subgrupo para los cardiópatas), Anoxia Neonatal, Infección 
Neonatal, Membrana Hialina y Transfusión feto fetal. 
 
Tabla 5. GRUPOS DE ESTUDIO. 
 
1. EDAD GESTACIONAL Y MOMENTO DE LA 
MUERTE. 
• GRUPO IA: <24 s.e.g m. anteparto. 
• GRUPO IB: < 24 s.e.g nacidos vivos. 
• GRUPO IIA: ≥24 s.e.g m. anteparto.  
• GRUPO IIB: ≥24 s.e.g nacidos vivos.  
 
2. MOMENTO DE   LA MUERTE. 
• Anteparto: muertos intraútero 
• Periparto: nacido vivo, <24 horas de 
vida. 
• Postparto: nacido vivo, ≥24 horas de 
vida. 
 
  3. TIEMPO DE VIDA EXTRAUTERINA. 
• 1 día. 
• 2-7 días. 
• > 1 semana. 
           
 4. GESTACIONES ÚNICAS vs. GESTACIONES 
MÚTIPLES. 
• GRUPO IA.GM: < 24 s.e.g m. anteparto. 
• GRUPO IB.GM: < 24 s.e.g nacidos vivos. 
• GRUPO IIA.GM ≥24 s.e.g m. anteparto.  
• GRUPO IIB.GM ≥24 s.e.g nacidos vivos. 
 
5. PATOLOGIA PRINCIPAL DE LA 
NECROPSIA. 
• Infección Placentaria.                            
• Anoxia Placentaria. 
• Malformados. 
• Anoxia Neonatal 
• Membrana Hialina 
• Infección Neonatal 
• Transfusión Feto-Fetal. 
 
 
6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 
 
  Se ha utilizado para el análisis estadístico el paquete informático SPSS 8.0, 
importando la hoja de cálculo inicial de Microsoft Excel. Para la comparación de 
fenómenos se han utilizado tablas cruzadas. Para comprobar una posible existencia de 
significación estadística entre las diferentes lesiones neuropatológicas encontradas y el 
grupo de estudio, el momento de la muerte, el tiempo de vida extrauterina, la causa 
fundamental de muerte, el sexo o la gestación múltiple, se ha utilizado la distribución ji-
cuadrado (א2). Se han aceptado niveles de significación a partir de p<0,05. Las 
representaciones gráficas se han realizado con el programa de Microsoft Excel v. 2000.
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1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA MUESTRA. 
 
1.1. CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS DE LOS PREMATUROS. 
 
CASOS. En los 8 años incluidos en este estudio (1994-2001), se realizaron un 
total de 2.055 autopsias de las cuales, 1.069 fueron pediátricas. De ellas, 663 
cumplieron los requisitos mencionados en el Material y Métodos y son el objeto de este 
estudio. El año que más autopsias incluye fue 1996 con 100 casos y el año con menor 
número de autopsias fue 1995 con 65 casos. Ver gráfico 1. 
 
Gráfico 1: Casos incluidos, con respecto al total de autopsias pediátricas, por año. 
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 Se dispuso, en todos los casos, del protocolo de autopsia, que incluye el resumen 
de datos clínicos, obligatorio para realizar una autopsia. Esto permitió recoger en cada 
uno de ellos, la edad gestacional, el momento del fallecimiento (intraútero, periparto o 
postparto) y, si procedía, el tiempo de vida extrauterina o si provenía de una gestación 
múltiple. De los informes emitidos por anatomía patológica se recogió el sexo, el peso, 
las lesiones neuropatológicas y la patología principal de la autopsia. En 12 casos (1,8%) 
no constaba el peso en ninguno de los informes, ni clínico ni patológico. Un 19 % del 
total (126 casos) provienen de gestaciones múltiples.  
 
SEXO. La presente serie incluye 292 prematuros de sexo femenino (44%) y 371 
de sexo masculino (56%).  
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EDAD GESTACIONAL. La edad gestacional osciló entre 13 y 36 semanas, 
siendo la edad media de 25,27 semanas, con una desviación estándar (DE) de 5,88. La 
mediana es de 24 semanas y la edad gestacional más frecuente es 20 semanas con 65 
casos. La frecuencia de cada edad se distribuye según el gráfico 2. De los 663 casos, 
293 (44,2%) son grandes prematuros con edad gestacional menor a 24 s.e.g y 370 
(55,8%) tenían una edad gestacional igual o mayor a 24 s.e.g. 
 
 






























 PESO. La media del peso de la de la serie fue de 886 g, con un rango que oscila 
entre los 25 g. y los 4270 g. Este peso tan elevado para un pretérmino, corresponde a un 
recién nacido de 36 semanas con un teratoma sacro de 13x10 cm. La desviación 
estándar es de 800,40 g. y la mediana de 600 g. La media de peso en los < 24 s.e.g de 
315 g. y en los ≥24 s.e.g. de 2235 g  (Tabla 6). 
 
 MOMENTO DE LA MUERTE. El 30% de los casos (196) fueron muertos 
intraútero, 44% muertos periparto (294) y 26% muertos postparto (173). El rango de 
tiempo vivido fuera del útero osciló entre 1 y 180 días. La media es de 3,29 días con 
una desviación estándar de 15,04. (Tabla 6).  
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Tabla 6. Características generales de la muestra. 
 
TOTAL CASOS 663 %
< 24 s.e.g 293 44% Peso medio de la serie 886 g.
≥ 24 s.e.g 370 56% Peso medio de los < 24 s.e.g 315 g.
Muertos anteparto 196 30% Peso medio de los ≥ 24 s.e.g 2235 g.
Muertos periparto 294 44% E.G. Media 25,27 s.e.g.
Muertos postparto 173 26% Rango de E. G 13-36 s.e.g.
Sexo femenino 292 44% Media de vida postparto 3,29 días
Sexo masculino 371 56% Rango vida postparto 1-180 días
CARACTERÍSTICAS DE LOS PREMATUROS
 
 
1.2. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LAS LESIONES 
NEUROPATOLÓGICAS. 
 
 FRECUENCIA. Las lesiones neuropatológicas se distribuyen según el gráfico 
3, de forma que la patología hemorrágica es la más frecuente (75,9%), seguida por la 
patología de la sustancia gris (18,7%), de la de sustancia blanca (16,6%) y del edema 
(13,6%). Un 2,1% presentan infartos parenquimatosos. El 11,6% no presentaron 
lesiones. 
 








P. hemorrágica P. Sustancia Blanca P. Sustancia Gris
Infartos parenquimatosos Edema Sin lesiones
 
 
 EDAD GESTACIONAL. En el gráfico 4 podemos ver cómo se distribuyen las 
lesiones neuropatológicas según las edades gestacionales. La hemorragia 
intraventricular se observa a edades más tempranas, mientras que las lesiones 
parenquimatosas de sustancia blanca y gris comienzan a observarse a partir de la 
semana 21 de gestación. 
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s.e.g
HIV P.GRIS P.BLANCA EDEMA
 
 
1.2.1. LESIONES HEMORRÁGICAS Y EDEMA. 
 
 La frecuencia de cada uno de los tipos de las lesiones hemorrágicas queda 
expuesta en el gráfico 5. Las microhemorragias parenquimatosas (MIP) fueron las más 
frecuentes (el 65% entre las lesiones hemorrágicas y el 49% en el total de la serie), 
seguidas por la hemorragia intraventricular (HIV) (el 38% entre las lesiones 
hemorrágicas y el 29% en el total de la serie) y por la hemorragia subaracnoidea (HSA) 
(el 32% entre las lesiones hemorrágicas y el 21% en el total de la serie). Las lesiones 
hemorrágicas crónicas o evolucionadas fueron, por orden de frecuencia: dilatación 
ventricular (7% de las lesiones hemorrágicas), excrecencias/quistes (6% de las lesiones 
hemorrágicas), fibrosis meníngea (5% de las lesiones hemorrágicas), hidrocefalia (1% 
de las lesiones hemorrágicas).  
 








HIV MIP Excre. MG Dilatacion Hidrocefalia HSA Fibrosis Men.
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 En la tabla 7 se resume la distribución de cada una de las lesiones hemorrágicas, 
según la edad gestacional y el momento de la muerte. Se incluye también el edema. 
 
Tabla 7. Distribución de las lesiones hemorrágicas y edema cerebral en función de la 
edad gestacional y el momento de la muerte. 
 
Lesión Casos % Lesión Casos % Lesión Casos %
HIV 192 MIP 328 EXCRECENCIAS 32
< 24 SEG 97 51% < 24 SEG 175 53% < 24 SEG 5 16%
≥ 24 SEG 95 49% ≥ 24 SEG 153 47% ≥ 24 SEG 27 84%
M. ANTEPARTO 22 11% M. ANTEPARTO 104 32% M. ANTEPARTO 2 6%
M.  PERIPARTO 97 51% M. PERIPARTO 208 63% M. PERIPARTO 11 34%
M. POSTPARTO 73 38% M. POSTPARTO 16 5% M. POSTPARTO 19 59%
DILATACION 36 HIDROCEFALIA 5 HSA 137
< 24 SEG 2 6% < 24 SEG 0 0% < 24 SEG 51 37%
≥ 24 SEG 34 94% ≥ 24 SEG 5 100% ≥ 24 SEG 86 63%
M. ANTEPARTO 1 3% M. ANTEPARTO 0 0% M. ANTEPARTO 30 22%
M. PERIPARTO 6 17% M. PERIPARTO 1 20% M. PERIPARTO 80 58%
M. POSTPARTO 29 81% M. POSTPARTO 4 80% M. POSTPARTO 27 20%
FIBROSIS 22 EDEMA 90
< 24 SEG 0 0% < 24 SEG 33 37%
≥ 24 SEG 22 100% ≥ 24 SEG 57 63%
M. ANTEPARTO 0 0% M. ANTEPARTO 14 16%
M. PERIPARTO 2 9% M. PERIPARTO 50 56%
M. POSTPARTO 20 91% M. POSTPARTO 26 29%
LESIONES HEMORRÁGICAS Y EDEMA
 
 
1.2.2. LESIONES PARENQUIMATOSAS: SUSTANCIA GRIS, SUSTANCIA 
BLANCA E INFARTOS PARENQUIMATOSOS. 
 
 En 124 casos se encontró patología de la sustancia gris, siendo la más frecuente 
la encefalopatía hipóxico-isquémica con 57 casos (el 46% de la patología de sustancia 
gris, 8,6% del total), seguida de la necrosis neuronal aguda observada en 55 casos (el 
44% de la patología de sustancia gris, 8,3% del total). La gliosis aislada de la sustancia 
gris fue menos frecuente, con 19 casos (el 15,3% de la patología de sustancia gris, 3% 
del total). Estas dos últimas lesiones pueden asociarse lo que hace que el total de 
lesiones sea superior al número de casos. En la tabla 8  puede observarse, de una forma 
global, cómo se distribuyeron las lesiones de la sustancia gris y los infartos 
parenquimatosos en función de la edad gestacional y el momento de la muerte. 
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Tabla 8. Distribución de las lesiones de la sustancia gris y los infartos parenquimatosos 




 En 110 casos hubo patología de la sustancia blanca. La gliosis fue la lesión más 
frecuente con 90 casos (81,8% de las lesiones de sustancia blanca, 13,6% del total). 
Necrosis de la sustancia blanca se encontró en 25 casos, (22% en el total de la patología 
de la sustancia blanca, 4% del total). Ambas lesiones se asociaron en 12 casos (10.9% 
de SB). Se identificaron microcalcificaciones en 23 casos (20,9% de las lesiones de 
sustancia blanca, 3,5% del total), asociadas en su mayor parte a gliosis o necrosis de la 
sustancia blanca (Tabla 9). 
 
Tabla 9. Distribución global de las lesiones de sustancia blanca en función de la edad 





Lesión Casos % Lesión Casos % Lesión Casos %
NECROSIS SB 25 GLIOSIS SB 90 MICROCALCIFICACIONES 23
< 24 SEG 1 4% < 24 SEG 0 0% < 24 SEG 0 0%
≥ 24 SEG 24 96% ≥ 24 SEG 90 100% ≥ 24 SEG 23 100%
M. ANTEPARTO 6 24% M. ANTEPARTO 18 20% M. ANTEPARTO 7 30%
M. PERIPARTO 7 28% M. PERIPARTO 33 37% M. PERIPARTO 10 43%
M. POSTPARTO 12 48% M. POSTPARTO 39 43% M. POSTPARTO 6 26%
PATOLOGÍA DE SUSTANCIA BLANCA
Lesión Casos % Lesión Casos %
NNA 55 EHI 57
< 24 SEG 2 4% < 24 SEG 0 0%
≥ 24 SEG 53 96% ≥ 24 SEG 57 100%
M. ANTEPARTO 24 44% M. ANTEPARTO 14 25%
M. PERIPARTO 11 20% M. PERIPARTO 10 18%
M. POSTPARTO 20 36% M. POSTPARTO 33 58%
GLIOSIS 19 INFARTOS 14
< 24 SEG 0 0% < 24 SEG 0 0%
≥ 24 SEG 19 100% ≥ 24 SEG 14 100%
M. ANTEPARTO 4 21% M. ANTEPARTO 0 0%
M. PERIPARTO 3 16% M. PERIPARTO 2 14%
M. POSTPARTO 12 63% M. POSTPARTO 12 86%
PATOLOGÍA DE SUSTANCIA GRIS
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1.2.3. ASOCIACIONES ENTRE LESIONES. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 
 
 Valorando las lesiones neuropatológicas de forma independiente, sólo se ha 
identificado asociación estadística entre la necrosis de la SB y los infartos 
parenquimatosos (p<0,05). 
 
 Si consideramos los grandes grupos de lesiones (hemorrágicas, de sustancia 
blanca y de sustancia gris), existen 78 casos que asocian lesiones hemorrágicas y 
patología de sustancia blanca y 77 casos que asocian lesiones hemorrágicas y de 
sustancia gris. En este último caso se identifica asociación estadística  (p<0,05). 
También se ha identificado asociación significativamente estadística entre las lesiones 
de sustancia blanca y las lesiones de la sustancia gris (p<0,05), existiendo 44 casos que 
asocian ambas patologías. No se ha identificado asociación entre el edema y las 
patologías hemorrágicas, de sustancia blanca o de sustancia gris. 
 
1.3. PATOLOGÍA PRINCIPAL DE LAS AUTOPSIAS. 
 
 La patología más relevante, fuera del sistema nervioso central, encontrada en 
cada una de las autopsias se resume en el gráfico 6. 
 











































































 La infección de la placenta (33,2%) junto con la anoxia de origen placentario 
(24,4%) son las dos patologías más frecuentes en la serie autópsica. En el 15,5% de los 
casos las malformaciones fueron el diagnóstico fundamental. La membrana hialina 
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(MH) y las anoxias neonatales, juntan el 17,1 % de los casos, mientras que infección 
neonatal se encontró en el 3,5 %. TFF hubo en el 3,2 % de los casos y el 16,6% de los 
126 gemelos. El hidrops es el 1,8 %. “Otros” diagnósticos, el 0,8%, son casos aislados 
que incluyen 4 metabolopatías y un tumor embrionario. La autopsia no encontró 
ninguna patología en 3 casos (0,5%). Corresponde a tres muertos anteparto de 17, 20 y 
35 semanas de edad gestacional, donde en dos casos no se remitió la placenta. 
 
 En la tabla 10 se relaciona la patología principal con cada una de las lesiones 
neuropatológicas. No se incluyen los hidrops y “otros” diagnósticos por su escasa 
representación.  
 
Tabla 10 A y B*. Distribución de las lesiones neuropatológicas en relación a las 
diferentes patologías de las autopsias. 
 
* A partir de cada una de las lesiones neuropatológicas, se valora qué patologías principales de autopsia 
asocian. El sumatorio de columnas es el 100%. 
 
 
Infección Placentaria 40% 41% 22% 6% 0% 25% 0% 33%
Infección Neonatal 8% 1% 9% 14% 40% 2% 22% 0%
Anoxia Placentaria 13% 27% 6% 3% 0% 23% 4% 20%
Anoxia Neonatal 7% 9% 0% 6% 0% 7% 0% 10%
Malformaciones 10% 12% 31% 42% 40% 17% 48% 16%
Membrana hialina 18% 5% 25% 31% 20% 19% 26% 10%
Transfusión feto-fetal 3% 3% 3% 0% 0% 2% 0% 7%
Otros 1% 2% 3% 0% 0% 6% 0% 4%
TABLA 10 A. LESIONES HEMORRÁGICAS Y EDEMA
Hidrocef. HSA Fibrosis EdemaMIP Excrec. Dilat.PATOLOGÍA PRINCIPAL DE LA AUTOPSIA HIV
 
Infección Placentaria 0% 2% 9% 6% 5% 0% 0%
Infección Neonatal 16% 8% 4% 9% 9% 16% 14%
Anoxia Placentaria 16% 13% 22% 27% 21% 11% 0%
Anoxia Neonatal 12% 8% 13% 7% 7% 5% 0%
Malformaciones 32% 43% 30% 18% 30% 47% 43%
Membrana hialina 20% 17% 9% 26% 23% 16% 43%
Transfusión feto-fetal 0% 2% 9% 4% 0% 0% 0%





PATOLOGÍA PRINCIPAL DE LA 
AUTOPSIA
TABLA 10 B. LESIONES PARENQUIMATOSAS
NNA EHI Gliosis SG Infartos
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2. GRUPOS DE ESTUDIO POR EDAD GESTACIONAL Y 
MOMENTO DE LA MUERTE.  
 
Las lesiones neuropatológicas y la patología principal de la necropsia de cada uno de los 
grupos estudiados se encuentran resumidas en las tablas 11 y 12.  
 
2. 1. MUERTOS ANTEPARTO < 24 S.E.G. (GRUPO IA).  
 
Entre los 293 grandes prematuros, 59 murieron intraútero (8,9% del total de la 
serie y el 20% de los grandes prematuros). El 46% eran de sexo femenino y el 54% de 
sexo masculino. Las edades gestacionales oscilaron entre la semana 15 y la 23, con una 
media de 20,2 semanas (DE 2,09). La mayor parte de los casos corresponden a las 
semanas 20, 21, 22. El peso medio fue de 295 g. (DE 142,67).   
 
El 75% tiene una sola lesión neuropatológica y el 5% tiene más de una lesión. 
La patología hemorrágica aguda es la lesión más frecuente en este grupo (73%), 
distribuidas como microhemorragias (61%), hemorragia intraventricular (27%) y 
hemorragia subaracnoidea (14%), que pueden aparecer asociadas entre sí. La patología 
hemorrágica evolucionada es poco frecuente (el 4%). En el 20 % de los casos no se 
detectaron lesiones neuropatológicas en la autopsia. La segunda lesión más frecuente 
fue el edema (5%), aunque con mucha diferencia con respecto a las lesiones 
hemorrágicas. 
 
Son aislados los casos con lesiones de la sustancia blanca o de la sustancia 
gris. Se ha identificado un solo caso de necrosis de sustancia blanca (2%) y otro de 
necrosis neuronal aguda (2%). En ningún caso se han identificado lesiones difusas de 
sustancia blanca o gris. 
 
 La patología principal encontrada en las autopsias fue la infección placentaria 
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2. 2. NACIDOS VIVOS < 24 S.E.G. (GRUPO IB). 
 
 Entre los 293 grandes prematuros, 234 nacieron vivos (el 35,3% del total de la 
serie y el 80% de los grandes prematuros), siendo el 44% de sexo femenino y el 56% de 
sexo masculino. La edad gestacional osciló entre 13 y 23 semanas, con una media de 
19,8 semanas (DE 2,26). La mayor parte de los casos correspondieron a las semanas 
entre la 20 y la 23. El peso medio es de 316 g. (DE 252,76).  
 
La mayoría sólo tuvieron una lesión neuropatológica (74%) y el 10% presentó 
más de una lesión. La lesión más frecuente fue la patología hemorrágica aguda (78%), 
en forma de microhemorragias (59%), hemorragia intraventricular (35%) y hemorragia 
subaracnoidea (18%). La patología hemorrágica crónica fue muy poco frecuente (2%). 
El edema es la segunda lesión más frecuente (13%).  
 
En un sólo caso (1%) se encontró lesión aguda de la sustancia gris en forma de 
necrosis neuronal aguda En ningún caso se ha detectado patología de sustancia blanca 
El 16% de los casos no mostraron lesiones neuropatológicas. 
 
De estos grandes prematuros sólo 8 han tenido vida extrauterina y 7 de ellos 
murieron dentro del primer día, mientras que el restante vivió 3 días. De los 8 que han 
vivido, dos no presenta ningún tipo de lesión, tres presentaron patología hemorrágica 
aguda y dos de ellos aguda y crónica.  
   
La infección placentaria fue, con el 70%, la patología principal más frecuente 
en las autopsias, seguida de lejos, por la anoxia de origen placentario (17%).  
  
 
2. 3. MUERTOS ANTEPARTO ≥ 24 S.E.G. (GRUPO IIA). 
 
  
 Entre los 370 prematuros, 137 prematuros murieron intraútero (20,7% del total y 
37% de los prematuros), el 52% de sexo femenino y 48% de sexo masculino. El peso 
medio es de 1313 g  (DE  732,69). Las edades gestacionales están comprendidas entre la 
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24 y la 36 semana con una media de 30,4 semanas (DE 4). La mayor parte corresponden 
a las semanas 25, 33 y 36.  
 
 El 57% tiene una sola lesión neuropatológica patología única mientras que el 
27% tiene más de una lesión. La patología hemorrágica aguda es la lesión más 
frecuente de este grupo (61%), a expensas de microhemorragias (50%) y hemorragia 
subaracnoidea (16%) con pocos casos hemorragia intraventricular (4 %). El edema 
supone el 8%.  
 
 La lesión de sustancia blanca más frecuente es la gliosis, que alcanza un 13%. 
Se ha identificado necrosis de sustancia blanca en el 4% de los casos y 
microcalcificaciones en un 5%. En cuanto a la patología de sustancia gris, es 
especialmente importante la presencia de casos de necrosis neuronal aguda, que alcanza 
un 17% y de encefalopatía hipóxico-isquémica con un 10%. No hubo ningún caso de 
infarto parenquimatoso. En el 16% de los casos no se detectaron lesiones 
neuropatológicas en la autopsia. 
 
 La patología principal encontrada en las autopsias de este grupo es la anoxia de 
origen placentario (56%) seguida de las malformaciones (15%). La infección 
placentaria sólo supone el 8%.  
 
 
2. 4.  NACIDOS VIVOS ≥ 24 S.E.G. (GRUPO IIB). 
 
Entre los 370 prematuros, 233 nacieron vivos (35% del total y 63% de los 
prematuros), siendo 39% sexo femenino y 61% de sexo masculino. Las edades 
gestacionales están comprendidas entre la 24 y la 36 semana con una media de 29 
semanas (DE 4,13). La mayor parte corresponden a las semanas 24, 25 y 35. El peso 
medio es 1376 gramos (DE 725,14).  
 
El 29 % muere periparto y el 71% han tenido vida extrauterina, superando el 
periodo periparto. De este grupo, 63 mueren el primer día (38%), 52 la primera semana 
(32%) y 51 vive más de una semana (30%). La media de vida es de 13 días (DE 17,12) 
y  un rango entre 1 y 150 días.  
  Resultados.  
 - 76 - 
 
El 98% de los casos tienen algún tipo de lesión y el 59% tiene más de una lesión. 
La patología hemorrágica aguda es la lesión neuropatológicas más frecuente (53%), 
distribuida como hemorragia intraventricular (38%), microhemorragias (36%) y  
hemorragia subaracnoidea (27%). Destaca un significativo aumento de la patología 
hemorrágica crónica en este grupo (excre.11%, dilat. 15%, Hidrocef. 2%) que en el 
resto de grupos prácticamente no supera en ningún caso el 2%. El edema en este grupo 
alcanza una cifra del 20%. 
 
La patología de la sustancia blanca es predominantemente de tipo difuso, en 
forma de gliosis con un 31%. La necrosis de sustancia blanca está presente en el 8% de 
los casos y hay microcalcificaciones en un 7%. Es en este grupo donde la patología de 
sustancia gris alcanza mayor importancia. Se observa necrosis neuronal aguda en el 
13% de los casos, encefalopatía hipóxico-isquémica en el 18% y gliosis de sustancia 
gris en un 6%. Hubo infartos parenquimatosos en el 6% de los casos. 
 
 La patología principal de la autopsia se distribuye de la siguiente forma: Son 
las malformaciones (32%) y la membrana hialina (25%) las principales patología de las 
autopsias de este grupo, seguidas a bastante distancia por la anoxia de origen placentario 
(11%) y la infección placentaria (10%).  
 
2.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 
 
 Se ha realizado una comparación entre los cuatro grandes grupos del estudio (IA, 
IB, IIA y IIB), mediante tablas cruzadas aplicando el test de ji-cuadrado, evaluando 
cada una de las lesiones neuropatológicas individualmente. Las diferencias encontradas 
entre los diferentes grupos son estadísticamente significativas (p<0,05) frente a cada 
una de las lesiones neuropatológicas estudiadas, excepto para la hidrocefalia, por el 
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Tablas 11 A Y B*.  Lesiones neuropatológicas en función de edad gestacional y 
momento de la muerte.  
 
*Se contabiliza dentro de cada uno de los grupos, cuantos presentan una determinada lesión y se establece 
un porcentaje con respecto al total del grupo. La cifra complementaria es los que no presentan la lesión, 
por lo tanto ni las columnas ni las filas, suman 100%. 
 
Feto + Neonato Feto + Neonato
HIV 27% 35% 4% 38%
MIP 61% 59% 50% 36%
Excrecencias 2% 2% 1% 11%
Dilatación 2% 0,40% 0% 15%
Hidrocefalia 0% 0% 0% 2%
HSA 14% 18% 16% 27%
Fibrosis Meníngea 0% 0% 1% 9%
Edema 5% 13% 8% 20%
TABLA 11 A. LESIONES HEMORRAGICAS Y EDEMA < 24 semanas ≥ 24 semanas
 
Feto + Neonato Feto + Neonato
Gliosis S.Blanca 0% 0% 13% 31%
Necrosis S.Blanca 2% 0% 4% 8%
Microcalcificaciones 0% 0% 5% 7%
NNA 2% 1% 17% 13%
EHI 0% 0% 10% 18%
Gliosis S.Gris 0% 0% 3% 6%
Infartos 0% 0% 0% 6%
Sin lesiones 20% 16% 16% 2%
TABLA 11 B. LESIONES PARENQUIMATOSAS < 24 semanas ≥ 24 semanas
 
 
Tabla 12. Principal patología de la autopsia por grupos de estudio (EG y M. muerte). 
 
feto + neonato feto + neonato
Anoxia placenta 37% 17% 56% 11%
Infección Placenta 39% 70% 8% 10%
Malformados 3% 2% 15% 32%
Anoxia Neonatal 10% 9% 9% 7%
Infección Neonatal 0% 0% 0% 9%
Transfusión Feto-fetal 5% 1% 8% 2%
Membrana Hialina 0% 0% 0% 25%
Hidrops 2% 1% 3% 2%
Blanca 4% 0% 1% 0%
Otros 0% 0% 0% 2%
TABLA 12. PATOLOGIA PRINCIPAL DE LA AUTOPSIA. < 24 semanas ≥ 24 semanas
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3. GRUPOS DE ESTUDIO POR EL MOMENTO DE LA MUERTE. 
  
 En esta parte del estudio se dividieron los casos según el momento de la muerte, 
según fuera esta intraútero, periparto o postparto, con tiempo de vida extrauterina. El 
resumen de las lesiones neuropatológicas y la patología principal de la autopsia de los 
diferentes grupos por momento de la muerte está resumida en las tablas 13 y 14. 
 
3.1. PREMATUROS MUERTOS ANTEPARTO. 
 
 Entre los 663 casos de la serie, 196 casos murieron intraútero (29,5%), siendo el 
50% de sexo masculino y el otro 50% de sexo femenino. La edad gestacional media es 
de 27,35 semanas (DE 5,09) y edades gestacionales comprendidas entre 15 y 36 s.e.g. 
El 50% son del sexo masculino y el otro 50% del femenino. La media de peso es de 993 
g  (DE 769,21).  
 
El 63 % presentó una sola lesión neuropatológica, el 20% tuvieron lesiones 
múltiples y, en el resto (17 %) no se encontró ninguna lesión neuropatológica. 
 
La lesión neuropatológicas más frecuente es la patología hemorrágica aguda, 
que la presentaron el 65% de los casos, distribuidas en: microhemorragias 
parenquimatosas (53%), hemorragia subaracnoidea (15%) y hemorragia intraventricular 
(11%). Se ha identificado patología hemorrágica evolucionada, siempre con una 
frecuencia del 1%, pero hay casos aislados de excrecencias o rosetas de la matriz 
germinal subependimaria, dilatación ventricular y fibrosis o siderosis meníngea. El 
edema estuvo presente en el 7% de los casos. 
 
 Entre la patología de la sustancia blanca, la gliosis se encontró en un 9% y la 
necrosis se ha identificado en el 3%. Hubo microcalcificaciones en el 4% de los casos. 
La patología de la sustancia gris, clásicamente considerada del RN a término con vida 
extrauterina, también estuvo presente: la necrosis neuronal aguda (12%), la 
encefalopatía hipóxico isquémica (7%) y la gliosis de sustancia gris (2%). 
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La patología principal de la autopsia en este grupo es la anoxia de origen 
placentario con 98 casos (50%), seguida por la infección placentaria con 34 casos 
(17%), las malformaciones (12%) y el síndrome de transfusión feto-fetal (7%).  
 
3.2. PREMATUROS MUERTOS PERIPARTO. 
 
 Según se ha expuesto en Material y Métodos, se ha considerado dentro de este 
grupo a todos aquellos nacidos vivos que fallecen en el momento del parto o en las 
horas inmediatas tras el parto, sin llegar en ningún caso a 24 horas de vida extrauterina. 
Entre los 663 casos de la muestra 294 casos cumplen este criterio (44%), siendo el 57% 
de sexo masculino y el 43% de sexo femenino. Las edad gestacional media es de 21,58  
(DE 4,35) y edades que oscilan entre 13 y 36 s.e.g. El peso medio es de 494 g (DE 
551,73).  
 
El 13% no tienen lesiones, el 68% tiene patología única y el 18% asocian más de 
una lesión neuropatológicas. 
 
 La patología hemorrágica aguda es la lesión neuropatológicas más frecuente, 
ya que la van a presentar un 79% de los casos. Se distribuye de la siguiente forma: 
microhemorragias parenquimatosas (59%), hemorragia intraventricular (33%) y 
hemorragia subaracnoidea (21%). Es muy infrecuente encontrar patología hemorrágica 
crónica, identificándose únicamente excrecencias en el 2% de los casos y un caso de 
dilatación y otro de hidrocefalia suponiendo un porcentaje muy bajo con respecto al 
total (0,3%). Se ha identificado edema en el 17% de los casos.  
 
La patología de la sustancia blanca es mucho menos frecuente que la patología 
hemorrágica y es más frecuente observarla en forma de gliosis (5%) que de necrosis 
(1%). Microcalcificaciones se observarán en el 2% de los casos. En cuanto a la 
patología de la sustancia gris, se observa necrosis neuronal aguda en el 2% y EHI 
únicamente en el 1% de los casos. La gliosis de sustancia gris es muy infrecuente, 
identificándose únicamente un caso. Se han observado infartos en 2 casos lo que supone 
el 1%. 
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La patología principal de la autopsia es principalmente la infección placentaria 
con 174 casos (59%). La siguiente causa en frecuencia es la anoxia de origen 
placentario que supone el 20% casos y la anoxia fetal  neonatal que supone el 9%.  
 
3.3. PREMATUROS MUERTOS POSTPARTO. 
  
 Entre los 663 prematuros, 173 casos (26%) mueren postparto, siendo el 61% de 
sexo masculino y el 39% de sexo femenino. La edad gestacional media es de 29,20 (DE 
4,20) y edades gestacionales comprendidas entre 21 y 36 s.e.g. El 61% son de sexo 
masculino y el 39% de sexo femenino. El peso medio de 1450 g. (DE 880,91). El 
tiempo vivido oscila entre 1 día (70 casos, 41%) y un máximo de 180 días. En el 
siguiente apartado se desglosará según el tiempo que han vivido. 
 
 El 98% de los casos muestran lesiones y el 62% que asociará más de una lesión.  
 
La patología hemorrágica aguda la lesión neuropatológicas más frecuente 
aunque varía su patrón con respecto a los anteriores grupos. El 42% tiene hemorragia 
intraventricular, el 30% microhemorragias y el 26% hemorragia subaracnoidea. La 
patología hemorrágica evolucionada es importante en el grupo y se distribuye como 
excrecencias de la matriz germinal (13%), dilatación (20%) e hidrocefalia (2%). La 
fibrosis o siderosis meníngea alcanza un 13%. El edema supone un 15%. 
 
La patología de la sustancia blanca es frecuente. La van a presentar el 40% de 
los casos, en la mayor parte de los casos en forma de gliosis (34%) seguido por necrosis 
de sustancia blanca (9%) y microcalcificaciones (6%). El 44% presentan lesiones de la 
sustancia gris. La distribución de las lesiones es la siguiente: Necrosis neuronal aguda 
15%, Encefalopatía hipóxico isquémica un 23% y Gliosis de sustancia gris un 8%. En 
este grupo es donde se observa el mayor número de infartos con 12 casos que supone 
un 7%. 
 
 La patología fundamental de la autopsia de los prematuros con vida 
extrauterina de más de 23 horas de vida, van a ser las malformaciones que suponen el 
35% casos, la membrana hialina que es el 32% y como tercera causa las infecciones de 
los recién nacidos, con 22 casos que supone un 13%.  
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Tabla 13 A y B*. Tabla comparativa de lesiones neuropatológicas por el momento de la 
muerte. 
 
* Se contabiliza dentro de cada uno de los grupos cuantos presentan una determinada lesión y se establece 
un porcentaje con respecto al total del grupo. La cifra complementaria es los que no presentan la lesión, 
por tanto ni las filas ni las columnas suman el 100%. 
 
 








HIV 11% 33% 42%
MIP 53% 59% 30%
Excrecencias 1% 2% 13%
Dilatación 1% 0% 20%
Hidrocefalia 0% 0% 2%
HSA 15% 21% 26%
Fibrosis Meníngea 1% 0% 13%
Edema 7% 17% 15%








Gliosis SB. 9% 5% 34%
Necrosis SB 3% 1% 9%
Microcalcificaciones 4% 2% 6%
NNA 12% 2% 15%
EHI 7% 1% 23%
Gliosis SG 2% 0% 8%
Infartos 0% 1% 7%
Sin lesiones 17% 13% 2%
 
 
Tabla 14. Tabla de patología principal del la autopsia según el momento de la muerte. 
 








Anoxia Neonatal 10% 9% 6%
Anoxia Placenta 50% 20% 3%
Infección Neonatal 0% 0% 13%
Infección Placenta 17% 59% 6%
Malformados 12% 6% 35%
Membrana hialina 0% 1% 32%
Hidrops 2% 2% 2%
Transf. feto-fetal 7% 2% 1%
Otros 2% 1% 2%
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3.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LAS LESIONES NEUROPATOLÓGICAS 
versus MOMENTO DE LA MUERTE. 
 
 Las diferencias existentes entre las lesiones neuropatológicas y el momento en 
que se produce la muerte han sido estadísticamente significativas (p<0,05) en todos los 
casos, a excepción de la hidrocefalia por los escasos casos existentes, y de las 
microcalcificaciones donde la comparación no se ha podido establecer ya que sólo la 
presentan los que han tenido vida postparto. Las diferencias observadas en el edema, 
son estadísticamente significativas si comparamos los muertos anteparto con los nacidos 
vivos y no lo son, si comparamos los tres grupos por separado.  
 
 
4. GRUPOS DE ESTUDIO POR TIEMPO DE VIDA 
EXTRAUTERINA. 
  
Hay 173 casos con vida extrauterina, de los cuales 70 (40,5%) van a morir el 
primer día de vida. El resto viven entre 2 días y 180 días. Para evaluar y comparar las 
lesiones neuropatológicas según el tiempo de vida extrauterina, se han agrupado según 
el tiempo de vida en 1 día, 1 semana (entre 2 y 7 días) y más de una semana. Las 
lesiones neuropatológicas y las patologías principales de la necropsia de cada uno de 
estos grupos de estudio se encuentran resumidos en las tablas 15 y 16. 
 
 
4.1. PREMATUROS QUE VIVEN 1 DÍA. 
 
 Entre los 173 prematuros con vida extrauterina,  70 viven un día, siendo el 64% 
de sexo masculino y el 36% de sexo femenino. La edad gestacional media es de 28,5 
semanas (DE 4,02) y edades gestacionales comprendidas entre 21 y 36 s.e.g. El peso 
medio es de 1319,64 g. (DE 749,8). Sólo el 4% no muestra lesiones neuropatológicas.  
 
La lesión neuropatológicas más frecuente es la patología hemorrágica aguda, 
principalmente como microhemorragias (51%), seguido de hemorragia 
intraventricular (33%) y hemorragia subaracnoidea (26%). Se han observado casos de 
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patología hemorrágica crónica (excrecencias 6% y dilatación 7% y fibrosis o siderosis 
meníngea 3%). El edema alcanza un 24%. 
 
 La patología de sustancia blanca se manifiesta principalmente en forma de 
gliosis (27%), la necrosis de sustancia blanca y las microcalcificaciones suponen el 6% 
respectivamente. En cuanto a la patología de sustancia gris, la encefalopatía hipóxico-
isquémica es la lesión más importante con un 10%, seguido por la necrosis neuronal 
aguda que supone un 9% y la gliosis de sustancia gris un 3%. 
  
 La patología principal de este grupo de estudio, son las malformaciones con 24 
casos (34%) y la membrana hialina con 22 casos (31%).  
 
 
4.2. PREMATUROS QUE VIVEN ENTRE 2-7 DÍAS. 
 
 Entre los 173 prematuros con vida extrauterina, 53 viven entre 2 y 7 días, siendo 
el 66% de sexo masculino y 34% de sexo femenino.  La edad gestacional media es 
29,26 semanas (DE 4,06) y edades comprendidas entre 21 y 36 s.e.g. El peso medio es 
de  1290 (DE  817). La vida media es de 3,3 días (DE  1,3). Sólo un 2% no muestra 
patología.  
 
La lesión hemorrágica aguda es la lesión observada con más frecuencia. Se 
distribuye como hemorragia intraventricular (53%), y hemorragia subaracnoidea (28%) 
y microhemorragias (17%). En este grupo se produce un incremento de la patología 
hemorrágica evolucionada. Hay excrecencias en el 13% y la fibrosis o siderosis 
meníngea en el 11% de los casos. Destaca la presencia de dilatación en un 26% de los 
casos, aunque no se recoge ningún caso de hidrocefalia. Se observa edema en un 11% 
de los casos.  
 
La patología de la sustancia blanca es predominantemente difusa (gliosis 25%, 
microcalcificaciones 4%, necrosis 0%). La patología de sustancia gris se distribuye 
como necrosis neuronal aguda en el 30%, encefalopatía hipóxico-isquémica en un 36% 
y gliosis de sustancia gris en un 9% de los casos. Los infartos parenquimatosos 
suponen el un 4%.  
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 La patología principal de la autopsia más frecuente en este grupo es la 
membrana hialina que supone el 40%. 
 
4.3. PREMATUROS QUE VIVEN MÁS DE 1 SEMANA. 
 
 Entre los 173 prematuros con vida extrauterina, 50 viven más de 7 días, siendo 
el 50% de sexo masculino y el 50% de sexo femenino. La edad gestacional media es de 
30,18 semanas (DE 4,5) con edades gestacionales comprendidas entre las 24 y las 36 
semanas.  
 
El tiempo de vida oscila entre 8 días y 180 días en el caso que más tiempo ha 
vivido. La media de los días vividos es de 38, 8 días (DE 40,7). El peso medio es de 
1515 g. (DE 1091,7). 
 
 Las lesiones hemorrágicas agudas son las más frecuentes, principalmente en 
forma de hemorragia intraventricular (44%) seguida por hemorragia subaracnoidea 
(30%). Destaca un aumento importante en el número de lesiones hemorrágicas 
evolucionadas, con excrecencias de la matriz germinal en un 20% de los casos, 
dilatación ventricular en un 26%, hidrocefalia en un 14% y fibrosis meníngea en un 
20%. El edema cerebral es de un 14%.  
 
La patología de la sustancia blanca es también importante en este grupo de 
estudio. Presentan gliosis de sustancia blanca un 28%, necrosis un 22% y 
microcalcificaciones un 12%. La patología de la sustancia gris es también importante, 
de forma que un 16% tienen necrosis neuronal aguda y hasta un 24% encefalopatía 
hipóxico-isquémica, observándose además gliosis en la sustancia gris en un 18% de los 
casos. Los infartos parenquimatosos suponen el 18%. 
   
 La patología principal de las autopsias de los prematuros que viven más de 
una semana van a ser las malformaciones, con un 44% de los casos, seguido por la 
membrana hialina que alcanza el 26% y la infección neonatal con un 22%.  
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Tablas15 A Y B*. Lesiones neuropatológicas según el tiempo de vida extrauterina. 
 
* Se contabiliza dentro de cada uno de los grupos cuantos presentan una determinada lesión y se establece 
un porcentaje con respecto al total del grupo. La cifra complementaria es los que no presentan la lesión. 
Por lo tanto ni las filas ni las columnas suman el 100%. 
 
 
TABLA 15 A. LESIONES HEMORRÁGICAS 
Y EDEMA 1 día Entre 2 y 7 días Más de 7 días
HIV 33% 53% 44%
MIP 51% 17% 18%
Excrecencias 6% 13% 20%
Dilatación 7% 26% 26%
Hidrocefalia 0% 0% 14%
HSA 26% 28% 30%
Fibrosis Meníngea 3% 11% 20%
Edema 24% 11% 14%
TABLA 15 B. LESIONES 
PARENQUIMATOSAS 1 día Entre 2 y 7 días Más de 7 días
Gliosis S.Blanca 27% 25% 28%
Necrosis S.Blanca 6% 0% 22%
Microcalcificaciones 6% 4% 12%
NNA 9% 30% 16%
EHI 10% 36% 24%
Gliosis S.Gris 3% 9% 18%
Infartos 0% 4% 18%
Sin lesiones 4% 2% 12%
 
 
Tabla 16. Patología principal de la autopsia según tiempo de vida extrauterina. 
 
TABLA 16. PATOLOGIA PRINCIPAL DE LA 
AUTOPSIA 1 día Entre 2 y 7 días Más de 7 días
Anoxia Neonatal 6% 7% 4%
Anoxia Placenta 3% 6% 0%
Infección Neonatal 6% 13% 22%
Infección Placenta 13% 6% 0%
Malformados 34% 28% 44%
Membrana hialina 31% 40% 26%
Hidrops 4% 0% 0%
Transfusión feto-fetal 2% 0% 0%
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4.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO TIEMPO DE VIDA EXTRAUTERINA versus 
LESIÓN NEUROPATOLÓGICA. 
 
 Las diferencias observadas entre las lesiones neuropatológicas que muestran los 
grupos, según el tiempo de vida extrauterina, son estadísticamente significativas en 
todos los casos a excepción de la hemorragia intraventricular por tener cifras similares 
independientemente de si viven 1 día, 1 semana o más. En la patología hemorrágica en 
global, en el edema y en la presencia de microcalcificaciones tampoco hay significación 
por este mismo motivo. Se aceptan niveles de significación de p<0,05. 
 
 
5. GESTACIONES MÚLTIPLES versus GESTACIONES ÚNICAS.  
 
5.1. DESCRIPCIÓN GENERAL DE LOS CASOS DE GESTACIONES 
MÚLTIPLES versus GESTACIONES ÚNICAS. 
 
 La serie incluye 126 gestaciones múltiples y 537 gestaciones únicas. Las edades 
gestacionales de las gestaciones múltiples oscilan entre 17-36 semanas, con una edad 
gestacional media de 24,5 semanas (DE 5,2). En las únicas el rango va de 13 a 36 
semanas, con una media de 25,4 semanas (DE 6). El peso medio de las gestaciones 
múltiples es de 708,4 g. (DE 623,5) y el de las únicas de 927 g. (DE 832,63). La 
distribución por sexo es muy similar en ambos grupos (tabla 17). 
 





Total casos 537 126
Peso medio 927 g. 708,4g.





 La distribución según el momento de la muerte y según el tiempo de vida 
extrauterina se resume en la tabla 18. El tiempo de vida extrauterina media en las 
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gestaciones múltiples fue de 13,05 días (DE  18,7), frente a 12,5 días (DE 14,1) en las 
únicas. 
 
Tabla 18. Comparativa de momento de muerte y vida extrauterina entre gestaciones 














Anteparto 28% 34% 1 día 43% 30%
Periparto 46% 37% 2-7 días 28% 41%
Postparto 25% 29% > 7 días 29% 30%
 
 
 El hecho de que ambos grupos (gestaciones únicas y múltiples) sean muy 
similares nos permite compararlos, de forma que las posibles diferencias entre ellos 
serán atribuibles a la multiparidad. 
 
5.2. ESTUDIO DE LAS GESTACIONES MÚLTIPLES POR GRUPOS. 
 
 Todos los resultados los siguientes grupos de estudio y su comparativa 
correspondiente con el grupo equivalente de gestaciones únicas se encuentran resumidos 
en las tablas 19 y 20 para los <24 s.e.g y tablas 21 y 22 para los ≥ 24 s.e.g. 
 
5.2.1. GESTACIONES MÚLTIPLES, MUERTOS ANTEPARTO <24 S.E.G.,  
(GRUPO IA. GM). 
 
 De los 126 prematuros provenientes de gestación múltiple, 19 casos son <24 
s.e.g. y mueren anteparto, lo que supone el 32% de los fetos menores de 24 semanas, 
muertos intraútero incluidos en la serie. El 21% eran de sexo masculino y el 79% de 
sexo femenino. La edad media es de 19 semanas (DE 2) con edades gestacionales 
oscilaron entre 17 y 23 semanas, siendo la semana gestacional 21 la que tiene más 
casos, un total de seis. El peso medio fue de 219,2 g. (DE 141, 67). 
 
En el 74% se encontró una sola lesión neuropatológica; el 5% tuvo lesiones 
múltiples y el 21% no tuvo ninguna lesión neuropatológica, Las lesiones fueron 
patología hemorrágica aguda (79%) y edema (5%). Las hemorragias se distribuyen 
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como microhemorragias (68%), hemorragia intraventricular (21%) y hemorragia 
subaracnoidea (21%). 
 
 Los resultados no difieren del grupo de las gestaciones únicas. En este último, 
las lesiones son similares (patología hemorrágica aguda y edema) pero también se ha 
observado patología hemorrágica crónica, de sustancia blanca y de gris, aunque con 
escasa frecuencia. 
  
La infección placentaria es la patología principal que con más frecuencia (42%) 
se observó en las autopsias, seguidas de la anoxia placentaria (21%) y la transfusión 
feto-fetal (16%). En un 10% no se ha detectado patología en la autopsia y esos casos 
tampoco tienen patología en el SNC. En comparación con las gestaciones únicas se 
invierte la patología principal, puesto que la más frecuente en ese grupo fue la anoxia de 
origen placentario y no la infección placentaria.  
 
5.2.2. GESTACIONES MÚLTIPLES, NACIDOS VIVOS <24 S.E.G (GRUPO 
IB.GM). 
 
 De los 126 prematuros provenientes de gestaciones múltiples,  39 casos son <24 
s.e.g y nacen vivos, lo que supone el 16% de los prematuros nacidos vivos < 24 s.e.g. 
incluidos en la serie. La edad gestacional media es de 20,23 semanas (DE 1,36) con 
edades que oscilan entre 17 y 23 semanas, siendo la más frecuente la semana 20 con 16 
casos. El 54% son de sexo femenino y 46% de sexo masculino. El peso medio es de 
307,8 g. (DE 104,2) Todos mueren periparto a excepción de un único caso que vive un 
día. 
 
El 15 % no tienen ningún tipo de lesiones, el 69% sólo tiene una lesión y el 15% 
tiene más de una lesión. El porcentaje de prematuros con más de una lesión es mayor 
que el de las gestaciones únicas que sólo era el 9%. 
 
 La lesiones neuropatológicas son similares al grupo correspondiente de 
gestaciones únicas, aunque en las gestaciones únicas se han observados casos aislados 
de patología de sustancia blanca focal y gris aguda.  
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 Se identifican principalmente lesiones hemorrágicas agudas en forma de 
microhemorragias parenquimatosas en un 62% y hemorragia intraventricular y 
subaracnoidea en un 18% respectivamente. El edema alcanza una cifra del 26%. Se ha 
identificado un caso de patología hemorrágica evolucionada en forma de excrecencias 
de la matriz germinal subependimaria, que coincide con el único caso que ha tenido 1 
día de vida extrauterina. 
 
 La patología principal de la autopsia es la infección placentaria que supone el 
54% de los casos, frente al 73% de las gestaciones únicas. La segunda causa de muerte 
es la anoxia placentaria (23%) frente a las gestaciones únicas (15%). La transfusión 
feto-fetal supone el 8%. Estos datos en las columnas 3 y 4 de la siguiente tabla. 
 
Tabla 19 A y B*. Comparativa lesiones neuropatológicas entre prematuros <24 
semanas, Gestación Única/ Múltiple.  
 
*Se contabiliza dentro de cada uno de los grupos cuantos presentan una determinada lesión y se establece 
un porcentaje con respecto al total del grupo. La cifra complementaria es los que no presentan la lesión. 
Por lo tanto, ni las filas ni las columnas suman 100%. 
 
Gest. U Gest. M Gest. U Gest. M.
HIV 30% 21% 38% 18%
MIP 58% 68% 59% 62%
Excrecencias 3% 0% 2% 3%
Dilatación 3% 0% 1% 0%
Hidrocefalia 0% 0% 0% 0%
HSA 10% 21% 18% 18%
Fibrosis Meningea 0% 0% 0% 0%
Edema 5% 5% 10% 26%
Gest. U Gest. M Gest. U Gest. M.
Gliosis  S.Blanca 0% 0% 0% 0%
Necrosis  S.Blanca 3% 0% 0% 0%
Microcalcificaciones 0% 0% 0% 0%
NNA 3% 0% 1% 0%
EHI 0% 0% 0% 0%
Gliosis S.Gris 0% 0% 0% 0%
Infartos 0% 0% 0% 0%
Sin lesiones 20% 21% 16% 15%
< 24 s.e.g
feto + neonato




TABLA 19 B. LESIONES 
PARENQUIMATOSAS.
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Tabla 20. Comparativa de patología principal de autopsia entre prematuros <24 
semanas, Gestación Única/ Múltiple. 
 
Gest. U. Gest. M Gest. U Gest. M
Anoxia placenta 45% 21% 15% 23%
Infección Placenta 38% 42% 73% 54%
Malformados 5% 0% 2% 0%
Anoxia Neonatal 9% 11% 7% 15%
Infección Neonatal 0% 0% 1% 0%
Transfusión Feto-fetal 0% 16% 0% 8%
Membrana Hialina 0% 0% 1% 0%
Hidrops 3% 0% 1% 0%
Blanca 0% 10% 0% 0%
Otros 0% 0% 0% 0%
TABLA 20. PATOLOGÍA 




5.2.3. GESTACIONES MÚLTIPLES, MUERTOS ANTEPARTO ≥24 S.E.G. (GRUPO 
IIA. GM).  
 
 De los 126 prematuros provenientes de gestaciones múltiples, 24 casos son ≥24 
s.e.g. y mueren anteparto, lo que supone el 18%  de los prematuros ≥24 s.e.g. muertos 
anteparto incluidos en la serie. La edad gestacional media es de 29,6 (DE 4,7) y están 
comprendidas entre 24 y 36 semanas, siendo la edad gestacional más frecuente 24 
semanas con 6 casos. El 58 % son de sexo femenino y 42% son de sexo masculino. El 
peso medio es de 1155 g. (DE 707,67). 
 
El 21% no tienen lesiones, el 63% sólo tiene una lesión y el 17% tiene más de 
una lesión. La patología múltiple es más frecuente en las gestaciones únicas (29% frente 
al 17%).  
 
Las lesiones neuropatológicas principales son la patología hemorrágica aguda 
(67%) y la patología aguda de sustancia de gris (13%). La patología hemorrágica 
aguda se distribuye como microhemorragias (42%), hemorragias subaracnoidea (21%) 
y hemorragia intraventricular (13%). No hay lesiones hemorrágicas crónicas. Las 
lesiones de la sustancia blanca son difusas, con gliosis de sustancia blanca en el 8% de 
los casos y en todos asocian microcalcificaciones. La patología de la sustancia gris se 
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desglosa en un 13% de casos con necrosis neuronal aguda y un 4% de casos con 
encefalopatía hipóxico-isquémica. 
 
Las lesiones hemorrágicas son más frecuentes en el grupo de GM pero las 
lesiones parenquimatosas son más frecuentes en el equivalente de gestaciones únicas.  
 
En este grupo la patología principal de la autopsia es la transfusión feto-fetal 
que supone el 46%, seguido de la anoxia de origen placentario que es el 38%. Es 




5.2.4. GESTACIONES MÚLTIPLES, NACIDOS VIVOS ≥ 24 S.E.G. (GRUPO IIB. 
GM).  
 
 Entre los 126 prematuros provenientes de gestaciones múltiples, 44 casos son ≥ 
24 s.e.g y nacen vivos, lo que supone el 18% de este de los prematuros ≥ 24 s.e.g. que 
nacen vivos incluidos en la serie. La edad gestacional media es de 27,4 (DE 3,9) y están 
comprendidas entre 24 y 36 semanas, correspondiendo la mayor parte de los casos a las 
semanas 24 con 11 casos y 25 con 12 casos. El 41% son de sexo femenino y el 59% son 
de sexo masculino. El peso medio es de 1024,9 g. (DE 667,3). De los 44 casos, 8 
mueren periparto, lo que supone un 18%. El tiempo de vida extrauterina media es de 11 
días (DE 30). De los que tienen vida postparto, el 23% mueren el primer día, el 34% 
vive una semana y los restantes viven más de una semana con un tiempo máximo de 
vida extrauterina de 180 días.  
 
Ninguno está libre de lesiones y el 66% tiene más de una lesión.  
 
La patología hemorrágica aguda es la lesión más frecuente. La hemorragia 
intraventricular supone un 48%, las microhemorragias un 36% y la hemorragia 
subaracnoidea un 32%. La patología hemorrágica evolucionada es importante en este 
grupo. Se puede identificar dilatación ventricular en un 20% de los casos (gestación 
única 13%) con un 2% de casos de hidrocefalia, excrecencias de la matriz germinal en 
  Resultados.  
 - 92 - 
un 11% y signos de sangrado crónico en la meninge en otro 11%. El edema cerebral 
alcanza un 18%.  
 
La segunda lesión más frecuente es la patología difusa de sustancia blanca. Se 
identifica gliosis en un 34% (en gestación única un 30%). La necrosis de sustancia 
blanca alcanza un 11% de los casos (en las gestaciones únicas un 7%). La patología de 
la sustancia gris se distribuye de forma totalmente diferente a las gestaciones únicas. 
La necrosis neuronal aguda es mucho más frecuente en las gestaciones múltiples (23% 
frente a 11%). Sin embargo pasa lo contrario con la encefalopatía hipóxico-isquémica 
que es mucho más frecuente en las gestaciones únicas con un 22% frente al 5% de las 
gestaciones múltiples. 
 
La otra diferencia importante es que la mayor parte de los infartos se van a ver 
en el grupo de las gestaciones múltiples de forma que el 14% de las gestaciones 
múltiples tienen infartos y sólo el 4% de las gestaciones únicas. 
 
La patología principal de la autopsia también difiere bastante entre los dos 
grupos. La membrana hialina es muchísimo más frecuente en las gestaciones múltiples 
donde casi la mitad de las autopsias la presentan (48%). La segunda causa de muerte es 
la malformación que supone el 21 % frente al 35% en las gestaciones únicas. También 
hay que destacar que la anoxia de origen placentario y la infección de la placenta son 
también menos frecuentes en las gestaciones múltiples donde sólo suponen un 2% 
frente al 12% en las gestaciones únicas.  
 
5.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. GESTACIÓN ÚNICA versus GESTACIÓN 
MÚLTIPLE. 
  
 Las diferencias observadas en las lesiones neuropatológicas entre las gestaciones 
únicas y las gestaciones múltiples, en su mayor parte, no son los suficientes para 
mostrar significación estadística en un análisis de ji-cuadrado.  
 
 Al comparar los grupos de ≥24 semanas, nacidos vivos, provenientes de GM, 
con el grupo similar hemos observado significación estadística en la necrosis neuronal 
aguda y los infartos parenquimatosos (más frecuentes en las gestaciones múltiples). 
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Tabla 21 A y B*. Lesiones neuropatológicas entre gestaciones únicas y múltiples de 
prematuros ≥ 24 s.e.g. 
 
* Se contabiliza dentro de cada uno de los grupos cuantos presentan una determinada lesión y se establece 
un porcentaje con respecto al total del grupo. La cifra complementaria es los que no presentan la lesión. 
Por lo tanto, ni las filas ni las columnas suman 100%. 
 
Gest. U Gest.M Gest. U. Gest. M.
HIV 3% 13% 36% 48%
MIP 51% 42% 37% 36%
Excrecencias 1% 0% 11% 11%
Dilatación 0% 0% 13% 20%
Hidrocefalia 0% 0% 2% 2%
HSA 15% 21% 26% 32%
Fibrosis Meningea 1% 0% 9% 11%
Edema 9% 4% 20% 18%
Gest. U Gest.M Gest. U. Gest. M.
Gliosis S.Blanca 14% 8% 30% 34%
Necrosis S.Blanca 4% 0% 7% 11%
Microcalcificaciones 4% 8% 8% 0%
NNA 18% 13% 11% 23%
EHI 12% 4% 22% 5%
Gliosis S.Gris 4% 0% 6% 7%
Infartos 1% 0% 4% 14%
Sin lesiones 15% 21% 3% 0%
TABLA 21 A. LESIONES 
HEMORRAGICAS Y EDEMA








Tabla 22. Patología principal de la autopsia entre GU/ GM en ≥ 24 s.e.g. 
 
Gest.U Gest. M Gest. U Gest. M
Anoxia placenta 59% 38% 13% 2%
Infección Placenta 9% 4% 12% 2%
Malformados 18% 4% 35% 21%
Anoxia Neonatal 11% 4% 7% 7%
Infección Neonatal 0% 0% 9% 11%
Transfusión Feto-fetal 0% 46% 0% 9%
Membrana Hialina 0% 0% 19% 48%
Hidrops 2% 4% 3% 0%
Blanca 0% 0% 0% 0%
Otros 1% 0% 2% 0%
TABLA 22. PATOLOGÍA 
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6. GRUPOS DE ESTUDIO POR LA PATOLOGÍA PRINCIPAL DE 
LA AUTOPSIA. 
 
Todos los resultados de estos grupos de estudio están resumidos en la tabla 24. 
 
6. 1. INFECCIÓN PLACENTARIA. 
 
 En 220 casos se encontró infección placentaria (corioamnionitis, funiculitis o 
villitis), lo que supone que estuvo presente en un 33% de los casos de la serie. El 43% 
eran de sexo femenino y el 57% de sexo masculino. La edad gestacional media es de 
20,7 semanas (DE 3) y estaba comprendida entre las 13 y las 33 semanas. La mayor 
parte de los casos se distribuyen entre las semanas 17 y la 25, descendiendo 
notablemente a partir de ese momento. Son especialmente frecuentes los casos entre la 
semana 20 y la 23 (mediana 20 semanas) (Ver gráfico 7). Se produjo la muerte periparto 
o postparto en el 85% de los casos y, muerte intraútero, en 34 casos (15%). La media de 
peso en este grupo es de 381 g. (DE 281,82). 
 
En el 75% de los casos existía una sola lesión en el SNC y el 23% lesiones 
múltiples. Un 14% no presenta ningún tipo de patología.  
 
El 76 % mostraron lesiones hemorrágicas agudas, siendo la mayor parte 
microhemorragias (61%), seguido por hemorragia intraventricular (35%). Se han 
identificado algunos casos con patología hemorrágica evolucionada (3% excrecencias, 
1% dilatación). El edema estuvo presente en el 14%. 
 
 La patología de la sustancia blanca o de la  sustancia gris existió de forma 
aislada  (1% gliosis de SB, 1 % NNA, 1% EHI). No hubo casos de necrosis de la 
sustancia blanca.  
 
6. 2. ANOXIA PLACENTARIA. 
 
Son 162 casos, lo que supone el 24% de total siendo el 53% son de sexo 
masculino y el 47% de sexo femenino. La edad gestacional media es de 26,3 (DE 5,9) 
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con edades que oscilan entre 14 y 36 semanas. La mediana es de 25,5. Las semanas de 
edad gestacional con más casos de anoxia de origen placentario son la 24 y la 33 s.e.g., 
ambas con 11 casos (Ver gráfico 7). La mayor parte, el 61%, mueren intraútero, el 27% 
periparto y el resto tiene vida postnatal. El peso medio es de 858 g. (DE 689,33). 
 
Como se refirió en el material y métodos se han agrupado todas las anoxias 
placentarias en un solo grupo, pero su distribución queda reflejada en la tabla 23. 
 
Hematomas Retro e Intraplacentarios 46 28%
Infartos
              >30% 28 17%
              10-30% 11 7%
Endovasculitis Hemorrágica 24 15%
Patología cordón 17 10%
Necrosis decidua 15 9%
Patología vellosidades 11 7%
Pre/eclampsia 8 5%
Vasculopatía trombótica 2 1%
Total 162 100%




El 85% mostraron lesiones neuropatológicas en la autopsia. El 63% tuvo una 
sola lesión y el 22% lesiones múltiples.  
 
La patología hemorrágica aguda fue la más frecuente (70%): microhemorragias 
(54%), hemorragia subaracnoidea (22%) y hemorragias intraventriculares (15%). La 
patología hemorrágica crónica sólo supone el 1%. El edema alcanza el 11%.  
 
La patología de la sustancia blanca fue siempre en forma de gliosis (7%). Entre 
la patología de la sustancia gris, el 9% presentó necrosis neuronal aguda y, en un 7%, 
hubo encefalopatía hipóxico-isquémica, en distintos estadios evolutivos Gliosis de la 
sustancia gris existió en el 1%.  
 
6. 3. MALFORMADOS. 
 
 Son 103 casos (15% del total), siendo  el 55% de sexo masculino y el 45% de 
sexo femenino. La edad gestacional media es de 30,8 (DE 4,5) con edades gestacionales 
oscilan entre 16 y 36 semanas, pero la mayor parte de los casos se localizan entre las 
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semanas 30 y 36 (mediana 32). La edad gestacional más frecuente son 35 semanas con 
17 casos. El total de malformados de la serie son 127, pero se han excluidos todos 
aquellos casos donde la malformación no era la patología principal de la autopsia, sino 
un hallazgo secundario, tipo polidactilia o agenesia renal unilateral. Las malformaciones 
que incluye este grupo son muy variadas por lo que no puede realizarse una agrupación 
similar a la de las anoxias placentarias. 
 
 En el gráfico 7 se pueden comparar las distribuciones de edades gestacionales de 
los tres grupos más frecuentes.  
 














G. 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
Inf. Placenta Anoxia Placenta Malformados.
 
 
 El peso medio es de 1701 g. (DE 957,9). Un 22% mueren intraútero, 19% 
periparto y por último 59% tienen vida extrauterina con un rango entre 1 y 180 días y 
una media de 10,86 días  (DE 28). 
 
El 92% tienen lesiones neuropatológicas. La patología hemorrágica aguda en 
este grupo supone el 48%. Es principalmente a expensas de microhemorragias (37%), 
seguido por hemorragia intraventricular (18%) y hemorragia subaracnoidea (16%). Sin 
embargo la patología hemorrágica evolucionada supone el 17%, con presencia de 
excrecencias en el 10% de los casos, dilataciones ventriculares en el 15% e hidrocefalia 
en el 2%. Se pueden identificar signos de sangrado evolucionado en la meninge en el 
11%. El edema cerebral alcanza una cifra del 14%. 
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 La patología de la sustancia blanca es fundamentalmente difusa, alcanzando la 
gliosis un 38% de forma que valorando las lesiones de forma independiente sería la más 
frecuente del grupo. La necrosis de sustancia blanca supone el 8% y pueden verse 
microcalcificaciones parenquimatosas en el 7%. En cuanto a la patología de la 
sustancia gris, la necrosis neuronal supone un 10%, la encefalopatía hipóxico-
isquémica un 17% y hay gliosis de la sustancia gris en el 9% de los casos. Un 6% tienen 
infartos parenquimatosos. 
 
6. 3 .1. CARDIÓPATAS. 
 
Son 16 casos que supone el 2% del total y el 15% de los malformados, siendo el 
50% de sexo masculino y el 50% de sexo femenino. La edad gestacional media es de 33 
semanas (DE 2,9). Todos menos tres han vivido con una media de vida extrauterina de 
21 días (DE 43,9) y un rango de vida extrauterina entre 1 y 180 días. El peso medio es 
de 2302 g. (DE 1155). En 4 casos hubo intervención quirúrgica para corregir la 
cardiopatía. 
 
Todos tienen lesiones neuropatológicas y 63% tiene más de una lesión. La 
patología hemorrágica aguda sólo supone un 13%, mientras que la patología crónica o 
mixta (aguda y crónica) supone el 38%. La distribución detallada sería la siguiente: 13% 
tienen tanto hemorragia intraventricular como microhemorragias. No se describen casos 
de hemorragia subaracnoidea. Presentan excrecencias de la matriz germinal un 31%, 
dilatación posthemorrágica de los ventrículos un 25% y fibrosis o siderosis meníngea un 
31%. El edema cerebral alcanza una cifra del 18%. 
 
El 56% de los casos tienen gliosis de sustancia blanca, que es la lesión 
neuropatológica más frecuente del grupo. Únicamente se identifica un caso de necrosis 
de sustancia blanca, lo mismo que de microcalcificaciones. En cuanto a la patología de 
sustancia gris, tampoco se observan lesiones agudas y sin embargo las lesiones es 
distintos estadios evolutivos y la patología evolucionada son muy frecuentes alcanzando 
el 50% (encefalopatía hipóxico-isquémica) y el 13% (Gliosis de sustancia gris) 
respectivamente. Un 6 % tienen infartos. Un hecho a resaltar en los cardiópatas es que 
un 38% va a presentar trastornos de la migración neuronal. 
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Las lesiones de gliosis y necrosis de sustancia blanca, así como casos de 
encefalopatía hipóxico-isquémica se han identificado en cardiópatas muertos anteparto 
y en los fallecen en los dos primeros días. De los 16 casos, 4 han sido intervenidos antes 
de fallecer y los 4 muestran gliosis de sustancia blanca y sólo un caso EHI. 
 
6. 4. MEMBRANA HIALINA. 
  
Hay 58 casos, lo que supone el 8% del total y el 34% de los que han tenido vida 
extrauterina. El 38% son de sexo femenino y el 62% de sexo masculino. La edad 
gestacional media es de 27 semanas (DE 2,8) con edades comprendidas entre 23 y 34 
semanas, siendo la edad gestacional más frecuente las 24 semanas con 10 casos. Todos 
han tenido vida extrauterina con una media de 9 (DE 24), falleciendo 2 periparto y el 
resto viven entre 1 y 150 días. El peso medio es de  1041 g. (DE 533,6). 
 
El 98% tiene lesiones neuropatológicas y el 67% tienen más de un tipo de lesión. 
La patología más frecuente es la hemorrágica aguda (53%), distribuida de la siguiente 
forma: hemorragia intraventricular (60%), hemorragia subaracnoidea (43%) y 
microhemorragias (26%). Es destacable la presencia de lesiones hemorrágicas 
evolucionadas, existiendo dilatación posthemorragia en el 19%, hidrocefalia en el 2%, 
excrecencias de la matriz germinal en el 14% y signos de sangrado evolucionado en la 
meninge en un 10%. Es frecuente (22%) que coexistan lesiones hemorrágicas agudas y 
crónicas. 
 
 La patología de la sustancia blanca es principalmente difusa, alcanzando la 
gliosis un 26%. Se observa necrosis de sustancia blanca en un 9% y 
microcalcificaciones parenquimatosas en un 3%. La patología de la sustancia gris es 
muy frecuente. La necrosis neuronal aguda supone un 24%, la encefalopatía hipóxico-
isquémica un 22% y en cambio gliosis de sustancia gris sólo un 3%. Hay 6 casos de 
infartos parenquimatosos lo que supone un 10%. 
 
6.5. ANOXIA NEONATAL. 
 
 Son 56 casos, lo que supone el 8% de los casos. El 59% son fetos de sexo 
masculino y el 41% de sexo femenino. La edad gestacional media es de 25,12 (DE 6,3) 
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y oscilan entre 16 y 36 semanas. El 34% mueren intraútero y no se demostró patología 
en la placenta. El 48% mueren periparto y el 18% restante tiene vida extrauterina con un 
rango entre 1 y 10 días y una media de 0,625 (DE 1,9). El peso medio es de 871,6 (DE 
848,6). 
 
El 91% muestran lesiones. Dominan los que tienen una única lesión (68%) frente 
al 23% que tienen más de una lesión. La patología hemorrágica aguda es la lesión 
más frecuente (68%), desglosado en forma de microhemorragias (54%), hemorragia 
intraventricular (25%) y hemorragia subaracnoidea (20%). La patología hemorrágica 
crónica es muy poco frecuente (4%) y es en forma de dilatación ventricular 
posthemorragia sin haberse identificado casos de excrecencias o de fibrosis meníngea. 
El edema supone el 16%. 
 
 En cuanto a la patología de la sustancia blanca, es la lesión difusa la más 
frecuente, identificándose en un 13% de los casos gliosis de sustancia blanca mientras 
que se identifica necrosis de sustancia blanca en un 5%. La patología de la sustancia 
gris se distribuye en un 7% de casos con necrosis neuronal aguda, un 7% de 
encefalopatía hipóxico-isquémica y un 2% de gliosis de la gris. No se han descrito 
infartos.  
 
6.6. INFECCIÓN NEONATAL. 
  
Son 23 casos que supone el 3,5% del total. El 36% corresponden a fetos de sexo 
femenino y 64% de sexo masculino. La edad gestacional media es de 27,3 semanas (DE 
3,7) y están comprendidas entre 22 y 35. Todos han nacido vivos. Uno muere periparto 
y lo 22 restante tiene vida postnatal que oscila entre 1 y 100 días, con una media de 19,6 
días (DE 27,8). El peso medio es de 1281 g. (DE 814). 
 
 Todos presentan algún tipo de lesión neuropatológica, siendo la hemorragia 
intraventricular la lesión neuropatológica más frecuente con un 70%. El resto de 
lesiones hemorrágicas agudas son menos frecuentes con un 17% de microhemorragias y 
un 13 % de hemorragia subaracnoidea. Sin embargo, la patología hemorrágica 
evolucionada es bastante frecuente. Las excrecencias de la matriz alcanzan un 13%, la 
dilatación posthemorrágica un 22% y se observa hidrocefalia en un 9% de los casos. 
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Además la meninge presenta fibrosis o siderosis en un 17%. No se ha identificado 
ningún caso de edema. 
 
 En cuanto a la patología de la sustancia blanca, el 17% presentan necrosis, el 
35% gliosis y un 4% han mostrado microcalcificaciones. La patología de la sustancia 
gris, divide por igual en necrosis neuronal aguda y Encefalopatía hipóxico-isquémica, 
ambas con un 22%. La gliosis de sustancia gris se observa en el 13 % de los casos. El 
9% presenta infartos parenquimatosos.  
 
6.7. TRANSFUSIÓN FETO-FETAL. 
 
 Son 21 casos, lo que supone el 3% del total pero el 16 % de las gestaciones 
múltiples. El 57% son de sexo femenino y 43% de sexo masculino. Las edades 
gestacionales están comprendidas entre 20 y 36 semanas, con una media de 26,3 
semanas (DE 5,6).  
 
 El 66% muere anteparto, el 29% periparto los que viven y el 5% restante tiene 
vida postnatal, aunque sólo sobrevive un día. El peso medio es de 857 g. (DE 836,8). 
 
El 14% no tienen lesiones y tiene patología única o múltiple, el 43% de los casos 
respectivamente. Las lesiones se van a dividir entre patología hemorrágica aguda 
(76%), principalmente a expensas de microhemorragias (57%) y de hemorragia 
intraventricular (29%). Prácticamente no se identifica patología hemorrágica 
evolucionada con sólo un caso excrecencias de la matriz germinal subependimaria. El 
edema que es el más alto de todos los grupos (30%).  
 
En cuanto a la patología de la sustancia blanca, la gliosis supone un 10% 
asociándose a microcalcificaciones en todos los casos. No se ha identificado necrosis de 
sustancia blanca. La patología de la sustancia gris es focal, en forma de necrosis 
neuronal aguda que alcanza un 10%. No se ha identificado encefalopatía hipóxico 
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Tabla 24 A y B*. Patología de la autopsia y lesiones neuropatológicas. 
 
*A diferencia de la tabla  10, partiendo de la patología principal de la autopsia, se describe el porcentaje 
que presentan, de cada una de las lesiones neuropatológicas. El porcentaje complementario en cada uno 




HIV 35% 15% 18% 25% 60% 70% 29%
MIP 61% 54% 37% 54% 26% 17% 57%
Excrecencias 3% 1% 10% 0% 14% 13% 5%
Dilatación 1% 1% 15% 4% 19% 22% 0%
Hidrocefalia 0% 0% 2% 0% 2% 9% 0%
HSA 18% 22% 16% 20% 43% 13% 14%
Fibrosis Meníngea 0% 1% 11% 0% 10% 17% 0%
Edema 14% 11% 14% 16% 16% 0% 29%
Transf. 
Feto-Fetal
Gliosis S.Blanca 1% 7% 38% 13% 26% 35% 10%
Necrosis S.Blanca 0% 2% 8% 5% 9% 17% 0%
Microcalcificaciones 1% 3% 7% 5% 3% 4% 10%
NNA 1% 9% 10% 7% 24% 22% 10%
EHI 1% 7% 17% 7% 22% 22% 0%
Gliosis S.Gris 0% 1% 9% 2% 5% 13% 0%
Infartos 0% 0% 6% 0% 10% 9% 0%




























6.8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO PATOLOGÍA PRINCIPAL DE LA AUTOPSIA 
versus LESIÓN NEUROPATOLÓGICA. 
 
 El análisis estadístico que comprara mediante test ji-cuadrado, las diferencias 
encontradas entre frecuencias de las lesiones neuropatológicas identificadas en los 
grupos establecidos por patología principal de la autopsia, muestra significación 
estadística en todos los casos, a excepción de la hidrocefalia por los pocos casos que 
incluye la serie, la patología hemorrágica en global y el edema por ser las cifras muy 
similares para ambas lesiones en todos los grupos. En este análisis se comprueba que 
cada patología favorece distintos tipos de lesiones.  
 
 Valorando de forma independiente cada una de las patologías principales de las 
autopsias con las lesiones neuropatológicas, mediante tablas cruzadas, se observa 
asociación estadística para:  
 
• La infección placentaria y las lesiones hemorrágicas agudas. 
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• Las malformaciones y la patología hemorrágica crónica, la gliosis de sustancia 
blanca, la encefalopatía hipóxico-isquémica, la gliosis de sustancia gris y los 
infartos parenquimatosos. 
•  La membrana hialina y la hemorragia intraventricular, la patología hemorrágica 
crónica, la gliosis de sustancia blanca, la necrosis neuronal aguda, la 
encefalopatía hipóxico-isquémica y los infartos parenquimatosos. 
• Las infecciones neonatales con la hemorragia intraventricular, la dilatación 
ventricular, la hidrocefalia, la necrosis de sustancia blanca y la gliosis de 




Se aceptan significaciones para p<0,05. 
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1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA MUESTRA. 
 
1.1. CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS DE LOS PREMATUROS. 
 
 Las 663 necropsias incluidas en el estudio suponen el 62% de las autopsias 
pediátricas realizadas entre los años 1994-2001 en el Hospital Universitario de la Paz. A 
pesar de que se han excluido de la serie los fetos macerados y las grandes 
malformaciones e infecciones primarias del sistema nervioso central, el porcentaje 
sujeto a estudio da una idea la morbi-mortalidad en los prematuros y refuerza el interés 
en estudiar este grupo de niños. 
 
La edad gestacional media en nuestra serie (25,27 semanas) está muy por debajo 
de la media de las series publicadas ya que éstas se han centrado fundamentalmente en 
las lesiones neuropatológicas del prematuro en el tercer trimestre o del recién nacido a 
término (Iida et al., 1992; Grafe et al., 1994; Burke et al., 1995; Golden et al., 1997; 
Gilles et al., 1998; Plessis, 1998; de Vries et al., 1998; Inder et al., 1999; Noronha et 
al., 2001; Becher et al., 2004; Bell et al., 2005; Pierson et al., 2007). El hecho de que 
casi la mitad de nuestra serie (293 prematuros) tenga menos de 24 s.e.g. explica la baja 
edad gestacional media de nuestra serie. Incluir estos prematuros, considerados 
inviables, está justificado porque uno de nuestros principales objetivos es conocer las 
posibles lesiones neuropatológicas en este grupo de edad. Además hay que destacar que 
constituye la serie más amplia de prematuros inviables de las publicadas hasta el 
momento. La serie que más prematuros incluye de estas características es la de Golden 
et al. 1997, con 15 casos por debajo de la semana 24, en una serie con 70 casos. En 
nuestra serie, los prematuros considerados viables (≥24 s.e.g.) también están 
ampliamente representados con 370 casos, de los cuales 1/3 son de menos de 27 semana 
de edad gestacional. 
 
El predominio del sexo masculino (56%) en nuestra serie es similar al que 
publican otros autores (Noronha et al., 2001) aunque con frecuencia no se especifica el 
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El peso medio es de 886 g. con un rango de 25 g. a 4270 g. El peso más bajo, 
pertenece al único caso de 13 semanas (la menor edad gestacional incluida). El peso 
más alto corresponde a un recién nacido de 36 s.e.g. que presentaba un teratoma sacro-
coccígeo de 13x10 cm, que justifica que el peso esté muy por encima del esperado en un 
prematuro.  
 
Aunque en la literatura, son más frecuentes los trabajos donde se selecciona a los 
recién nacidos por su peso, nuestro criterio de inclusión ha sido la edad gestacional (<37 
semanas), que es lo que realmente define el nacimiento pretérmino. Usando el peso 
como criterio de selección, se mezclan dos conceptos, el de bajo peso al nacer, que 
puede ser consecuencia o no de la prematuridad, y el de recién nacido prematuro. Por 
ejemplo, existen recién nacidos a término con bajo peso, debido a un retraso de 
crecimiento intrauterino (CIR), que al incluirlos en estos estudios hacen difícil 
discriminar entre las posibles lesiones asociadas al CIR con las lesiones 
neuropatológicas causadas por la propia prematuridad (Stanley y  Alberman, 1984; Pena 
et al., 1988;  Mc Carton et al., 1996; Wood et al., 2000).   
 
1.2. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LAS LESIONES 
NEUROPATOLÓGICAS. 
 
La distribución y los tipos de lesiones neuropatológicas encontradas en la 
presente serie es la siguiente: la mayor parte correspondió a lesiones hemorrágicas, con 
un 75,90% de los casos; en segundo lugar, se situó la patología de la sustancia gris 
con un 18,70%, en tercer lugar la patología de la sustancia blanca con un 16,6% y en 
cuarto lugar el edema con 13,60%. Los infartos parenquimatosos suponen el 2,1 %del 
total. Con frecuencia las lesiones se asociaron entre sí, por eso el sumatorio de lesiones 
supera el 100%. 
 
Estos datos generales confirman que la patología hemorrágica es la lesión 
neuropatológica más frecuente en los prematuros (Brouwer et al, 2008), pero ponen de 
manifiesto que la patología de la sustancia gris (considerada propia del recién nacido a 
término) es la segunda lesión neuropatológica en frecuencia, por delante de la patología 
de la sustancia blanca, considerada propia del prematuro (Khwaja y Volpe, 2008; Volpe, 
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2008). Este hallazgo es la aportación más importante de este trabajo al conocimiento de 
las lesiones neuropatológicas del prematuro. 
 
En estos primeros apartados de la discusión, prácticamente no estableceremos 
comparaciones con resultados de otras series de prematuros. Esto se debe a que nuestra 
serie no se asemeja a ninguna de las publicadas hasta el momento al incluir un elevado 
número de muertos anteparto y de prematuros <24 s.e.g. Las comparaciones de 
frecuencias de lesiones neuropatológicas las estableceremos entre nuestros diferentes 
grupos de estudio y las series de la literatura correspondientes. Parte de los resultados de 
esta revisión han sido comunicados previamente (Pérez-Mies y cols., 1999; Pérez-Mies 
y cols., 2000; Pérez-Mies y cols., 2001;  Serrano y cols., 2003; Morales, 2002). 
 
1.2.1. LESIONES HEMORRÁGICAS Y EDEMA. 
 
 La microhemorragia parenquimatosa (MIP) es la lesión hemorrágica más 
frecuente (65% entre las lesiones hemorrágicas; 49% en el total de la serie), seguidas 
por la hemorragia intraventricular (HIV) (38% de las lesiones hemorrágicas, 29% del 
total) y por la hemorragia subaracnoidea (HSA) (32% de las lesiones hemorrágicas, 
21% del total)). La patología crónica o evolucionada, referida al total de lesiones 
hemorrágicas, se distribuye: excrecencias/quistes (6%), dilatación ventricular (7%), 
fibrosis meníngea (5%) e hidrocefalia (1%). 
 
 No existen datos para comparar la frecuencia de microhemorragias 
parenquimatosas con otras series. Esta lesión, por su escasa relevancia clínica, no 
suele estar representada en las series de prematuros, sin embargo su existencia es un 
dato importante porque indica hipoxia aguda. Se observan por igual en <24 s.e.g o en 
≥24 s.e.g. y hay que destacar que la mayor parte (63%) se producen en el periparto, 
siendo muy poco frecuentes en el postparto (5%). 
 
La hemorragia de la matriz germinal subependimaria-hemorragia 
interventricular es la lesión neuropatológicas más frecuente del neonato y se considera 
característica del prematuro. Se ha producido un notable descenso de su incidencia a 
partir de las décadas de los 80-90, por las mejoras en los cuidados neonatales (Sheth, 
1998; Volpe, 2008). Desde entonces, las cifras de hemorragia intraventricular en 
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prematuros permanecen estables y oscilan entre el 26% y el 80%, según las series 
(Morales, 2002; Horbar, 2004; Inder, 2006; Ancel et al., 2006). En la nuestra, que 
comienza a mediados de los 90, la incidencia global está cerca del límite inferior ya que 
la encontramos en el 29% de los casos.  
 
La frecuencia de HIV se relaciona de una forma inversamente proporcional a la 
edad gestacional; es decir, a menor edad mayor es la probabilidad de desarrollarla, 
siendo muy poco frecuentes a partir de la semana 37 (Sheth et al., 1998; Morales, 2002; 
Del Bigio, 2004; Volpe, 2008). La serie de Ancel et al., 2006, distribuye la incidencia de 
HIV por edad gestacional de la siguiente forma: 5% entre 31-32 s.e.g.; 10-15% entre 
27-30 s.e.g.; 33% en los de 24-30 s.e.g. En nuestra serie observamos que la mayor parte 
(72 %) de los casos se encuentran distribuidos entre la semana 17 a la 26, por lo que la 
edad de riesgo es todavía menor a la estimada por otros autores y es un dato que no está 
reflejado en la literatura por la falta de series con casos de prematuros <24 s.e.g. De 
hecho, nuestros resultados demuestran que la presencia de hemorragia intraventricular 
en prematuros <24 s.e.g. (51%) es prácticamente superponible a la de prematuros ≥24 
s.e.g. (49%). Por tanto, es una lesión que se puede producir ya en el segundo trimestre 
de gestación.  
 
Se considera que la HIV, es una lesión que con mayor frecuencia se produce en 
la vida postnatal, especialmente en los tres primeros días de vida y sobretodo en las 
primeras 12 horas (Gilles et al., 1983; Larroche 1991; Rorke, 1992; Volpe, 2001; 
Squier, 2002; Del Bigio, 2004; Volpe, 2008). Nuestra serie cumple estas características 
ya que el 51% de las HIV se producen periparto y el 38% pasado el primer día de vida. 
Aunque con menor frecuencia, la HIV se puede producir durante la gestación (Squier, 
2002; Del Bigio, 2004; Volpe, 2008). Nuestra serie ha determinado que el 11% de las 
HIV se producen intraútero.  
 
El mecanismo patogénico por el que una HIV afectaría posteriormente al 
neurodesarrollo se basa se basa en el daño a la sustancia blanca y en la propia 
destrucción de la matriz germinal subependimaria. La lesión de la sustancia blanca 
puede aparecer antes de la HIV o directamente asociada con ella. Por un lado, cómo 
consecuencia del acúmulo de macrófagos con hierro tras la hemorragia, se produciría un 
incremento de la liberación de radicales libres. Por la reacción de Fenton, se cataliza el 
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peróxido de hidrógeno con el hierro acumulado, dando como resultado radicales libres 
altamente reactivos. Los oligodendrocitos tienen una gran sensibilidad a los radicales 
libres y por ello se lesionan (Back et al., 1998; Volpe, 2001; Inder, 2006; Volpe, 2008). 
Por otro lado, la matriz germinal subependimaria está constituida, además de por 
neuroblastos, por los precursores de células de la sustancia blanca que dan lugar a los 
oligodendrocitos y a los astrocitos. La oligodendroglia tiene un papel fundamental en la 
mielinización y su alteración tiene como consecuencia daños motores. Al dañarse la 
matriz, pueden dañarse estos precursores y dificultarse la correcta mielinización. 
Además, los astrocitos son los encargados de la organización de la corteza cerebral 
(Gressens et al., 1992) de forma que tras una destrucción de la matriz germinal puede 
producirse un desorden en la organización de la corteza con disminución en el volumen 
de la misma (Vasileidais et al., 2004). 
 
Aunque en la práctica clínica la mayor parte de las HIV corresponden a los 
grados I-II (Volpe, 2001; Del Bigio, 2004; Volpe, 2008), se les ha dado mucha menos 
importancia que al grado III y al discutido grado IV, que son considerados los 
principales responsables de las secuelas neuropatológicas. Sin embargo,  varios estudios 
realizados en las últimas décadas demuestran la repercusión de las hemorragias 
intraventriculares leves en el posterior desarrollo neurológico de los prematuros. El 
estudio de Ancel et al., del año 2006, es el más amplio con seguimiento de 1954 
prematuros con edad gestacional <32 semanas y HIV leve. Tras dos años, la incidencia 
de parálisis cerebral fue del 5,5%, pero si se incluían los casos que asociaban patología 
de la sustancia blanca la incidencia de parálisis cerebral ascendía al 8,1% en el grado I y 
al 12,2% en el grado II.   
 
Los signos de hemorragia evolucionada, como son las rosetas, los quistes o 
excrecencias de la matriz germinal, la fibrosis y la siderosis meníngea, junto con las 
complicaciones de la hemorragia intraventricular (la dilatación ventricular y la 
hidrocefalia), son mucho menos frecuentes que las lesiones hemorrágicas agudas. Como 
se discutirá de forma más extensa en próximos apartados, estas lesiones las presentan 
preferentemente aquellos prematuros que tienen vida extrauterina con edad gestacional 
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 Aunque algunos autores lo han descrito, (Skullerud et al., 1986) en nuestra serie 
no hemos encontrado asociaciones significativamente estadísticas entre la HIV y la 
necrosis de la sustancia blanca. Si hemos encontrado asociación estadística entre la 
presencia de lesiones hemorrágicas en general y patología de sustancia gris considerada 
globalmente (NNA, EHI y gliosis). Algunos autores han descrito la frecuente asociación 
entre la HIV y la presencia de necrosis neuronales en prematuros, especialmente 
localizadas en la protuberancia y en el subiculum del hipocampo (Skullerud et al., 1986;  
Armstrong et al., 1987). 
 
El edema cerebral, alcanza, en nuestra serie, la cifra del 13,6%. Pocos trabajos 
hacen referencia a la incidencia del edema cerebral en el prematuro puesto que es una 
entidad no aceptada por todos los autores (Morales, 2002; Volpe, 2008). El trabajo de 
Noronha et al., de 2001, una revisión de 1616 autopsias que incluye tanto prematuros 
como recién nacidos a término nacidos vivos, refleja una incidencia de edema cerebral 
del 17,14%. El que su incidencia sea algo más elevada que la nuestra se debe, con casi 
total seguridad, a que nuestra serie incluye recién nacidos muertos anteparto, donde la 
presencia de edema es poco frecuente, y a que la citada serie de Noronha et al. incluye 
sólo recién nacidos vivos. Así, si nosotros consideramos únicamente los recién nacidos 
vivos la incidencia de edema cerebral sube hasta el 16%, semejante a la de estos 
autores. Hay que destacar que el edema cerebral está presente de una forma importante 
en los prematuros de <24 s.e.g. (el 37% de los casos). Aunque se puede producir 
intraútero en la mayor parte de los casos sucede en el periparto, en relación a 
complicaciones agudas. Estos datos se discutirán de forma más amplia en los siguientes 
apartados. 
  
1.2.2 LESIONES PARENQUIMATOSAS: DE LA SUSTANCIA GRIS, DE LA 
SUSTANCIA BLANCA E INFARTOS PARENQUIMATOSOS. 
 
1.2.2.1. SUSTANCIA GRIS. 
 
Las lesiones de la sustancia gris, son algo más frecuentes (18,70%) que las 
lesiones de la sustancia blanca (16,60%). Este hecho tiene una repercusión muy 
importante porque la patología de la sustancia gris se ha considerado característica del 
recién nacido a término y no del prematuro (Kinney et al, 1997; Volpe, 2001; Kinney y 
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Amstrong,  2002; Khwaja et al., 2008) y porque no hay ningún trabajo publicado hasta 
el momento con estos resultados. Estas lesiones podrían justificar los déficits cognitivos 
que presentan algunos prematuros que no muestran alteraciones en los estudios de 
imagen.  
 
Las lesiones neuronales ya fueron descritas en el año 1962 por Banker y 
Larroche, asociadas a leucomalacia periventricular, aunque no se les dio gran 
importancia.  Clásicamente, se ha considerado que en el prematuro, la sustancia blanca 
es especialmente vulnerable a la hipoxia-isquemia y que la sustancia gris está afectada 
con mucha menos frecuencia (Kinney and Amstrong, 2002). Por este motivo, casi todos 
los trabajos que tratan de las lesiones neuropatológicas del pretérmino resaltan la 
patología de la sustancia blanca, a la que atribuyen todas las secuelas neurológicas 
(Squier et al., 2004; Volpe et al., 2003), pero olvidan la patología de la sustancia gris 
por considerarla una lesión propia del recién nacido a término.  
 
Sólo muy recientemente algunos de autores, con experiencia en neuropatología 
neonatal, comienzan a reflejar en sus trabajos la posible importancia de las lesiones de 
la sustancia gris en las secuelas de los prematuros (Volpe et al., 2005; Bell et al., 2005, 
Billiards et al., 2006; Pierson et al., 2007). Los estudios mediante técnicas de imagen, 
sobre todo con resonancia nuclear magnética de alta resolución, en niños, en 
adolescentes y en adultos que nacieron prematuros muestran una disminución en el 
espesor de la corteza cerebral, especialmente parieto-occipital, temporal e hipocampo, 
asociándose a menores volúmenes en los núcleos de la base y del tálamo (Inder et al., 
1999; Isaacs et al., 2000; Abernethy et al., 2004; Lodygensky et al., 2008). Esta 
distribución es superponible a la descrita para la necrosis neuronal en estudios 
histopatológicos de los cerebros neonatales de prematuros (Squier, 2002; Serrano y 
cols., 2003; Volpe, 2008).  
 
Serían de gran utilidad los trabajos que relacionen los hallazgos de las técnicas 
de imagen con las lesiones neuropatológicas, demostradas en el estudio postmortem del 
sistema nervioso central, en aquellos prematuros que no han logrado sobrevivir. De esta 
forma se podría esclarecer, de una forma concluyente y definitiva, si lesiones 
histológicas tienen representación en la técnicas de imagen y a qué corresponden 
(Squier et al., 2004). Existen algunos trabajos con este tipo de correlaciones pero están 
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centrados en la patología hemorrágica (especialmente en la HIV) y en la patología de la 
sustancia blanca (principalmente la necrosis), dejando a un lado la patología de la 
sustancia gris, salvo excepciones (Serrano y cols., 2003). Conocer las bases 
neuroanatómicas de las alteraciones cognitivas de los prematuros es fundamental, 
puesto que un alto porcentaje van a presentar alteraciones del aprendizaje (20-50%) 
frente al 10% que presentan parálisis cerebral (Volpe, 2003). 
 
Según un reciente estudio de Pierson et al., publicado en el año 2007, existe 
clara asociación entre la leucomalacia periventricular y la patología de la sustancia gris. 
Nosotros no hemos encontrado asociación desglosando las diferentes patologías de 
sustancia blanca o gris (NSB; GSB; NNA; EHI), pero si que hemos encontrado 
asociación (p<0,05) si consideramos de forma global la patología de la sustancia blanca 
y la patología de la sustancia gris (observamos 44 casos que asociaban lesiones de la 
sustancia blanca y de la sustancia gris).  
  
Las lesiones de la sustancia gris se distribuyeron de la siguiente: la encefalopatía 
hipóxico-isquémica (46%), la necrosis neuronal aguda (44%) y la gliosis de la sustancia 
gris (15,3%). Esto indica que las patologías focales de la sustancia gris son casi tan 
frecuentes como las difusas. Observamos que son lesiones que se pueden producir 
intraútero de forma frecuente, especialmente la necrosis neuronal aguda (44%). La 
encefalopatía hipóxico-isquémica, aunque se puede producir intraútero (25%), se 
observa con más frecuencia en los prematuros con vida postnatal (58%). La patología de 
la sustancia gris, aunque es poco frecuente (1%), puede estar presente en los prematuros 
previables <24 s.e.g. Se discutirán estos hallazgos en los próximos apartados de la 
discusión. 
 
1.2.2.2.  SUSTANCIA BLANCA. 
 
A pesar de ser considerada como típica de prematuro, la patología de la 
sustancia blanca es la tercera en frecuencia en nuestra serie, ya que la presentó el 
16,60% de los casos. Según la mayoría de los autores, el momento de la gestación 
cuando la sustancia blanca tiene mayor vulnerabilidad es entre la semana 24 y la 36 
(Squier, 2002; Kinney et al, 2004; Folkerth, 2005), es decir, la parte media de la 
gestación. De los 110 casos que muestran patología de la sustancia blanca 109, tienen 
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lugar en prematuros entre las semanas 24-36, con el 80% de casos a partir de la semana 
29. No obstante, no es una lesión exclusiva del prematuro, ya que el daño en la 
sustancia blanca es una lesión conocida en el recién nacido a término que ha sufrido 
hipoxia (Volpe, 2001; Squier 2002; Golden, 2004; Volpe, 2008). 
 
Todavía no se conoce el porqué de la vulnerabilidad de la sustancia blanca en el 
prematuro. Durante muchos años se pensó que la anatomía del riego sanguíneo de la 
sustancia blanca era el factor determinante por considerarse la sustancia blanca 
profunda un territorio final de drenaje. Sin embargo, estudios anatómicos exhaustivos 
no demostraron esta teoría (Kuban and Pilles, 1985). Lo que sí se ha comprobado es 
que existe escasa vascularización y flujo sanguíneo en la sustancia blanca, 
especialmente entre la semana 28 y 36 (Borch et al., 1998, Miyawaki et al., 1998).  
  
Otro factor que podría influir en el daño de la sustancia blanca es la sensibilidad 
de la oligodendroglia a la hipoxia. Entre las semanas 24 y 36 de la gestación, tiene lugar 
una marcada proliferación y migración de oligodendrocitos y es cuando comienza la 
mielinización. Estudios in vitro han demostrado la vulnerabilidad de estas células al 
glutamato, sustancia que se libera en caso de hipoxia (Mc Donald et al., 1998; Kinney et 
al. 1998; Folkerth et al, 2004). Tampoco debe asumirse que la patología de sustancia 
blanca sea únicamente el resultado de la hipoxia. Las infecciones maternas o las 
metabolopatías también pueden causarla puesto que son capaces de producir un 
aumento de las citocinas dañinas para la sustancia blanca (Kadhim et al., 2001). 
 
Hay que resaltar la importancia de la gliosis de la SB en el prematuro, que hasta 
el momento ha sido poco estudiada porque se detecta con mucha más dificultad que las 
necrosis de la SB, con técnicas de imagen. En nuestra serie la gliosis de la SB (81% de 
las lesiones de sustancia blanca) es más frecuente que la necrosis (22% de las lesiones 
de sustancia blanca). En el año 1998, Gilles et al., describieron mayor incidencia de 
gliosis que de necrosis de la SB; hecho que nosotros corroboramos en nuestras 
comunicacines parciales de los resultados de este estudio sobre 413 prematuros (Pérez 
Mies y cols., 1999; Pérez-Mies y cols., 2001). Volpe, en un trabajo publicado en 2005, 
llama la atención sobre la frecuencia de la gliosis de la SB y sus posibles implicaciones 
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Resulta complicado comparar la frecuencia de las lesiones de la SB con otras 
publicadas en la literatura y esto se debe a la confusión en la nomenclatura y en los 
conceptos (Morales, 2002). Hay autores que hacen sinónimos la gliosis y la necrosis, 
englobándolos en el término de leucomalacia periventricular, mientras que otros 
consideran únicamente a la necrosis dentro de ese término.  
 
La patología de la SB, tanto necrosis, como gliosis o microcalcificaciones, la 
hemos visto en los fallecidos tanto antenatalmente (24% necrosis, 20% gliosis, 30% 
microcalcificaciones) como en el momento del parto (28%, 37% y 43%, 
respectivamente). Estos datos son importantes porque, aunque se conoce que las 
lesiones de la SB se pueden producir anteparto (Squier y Keeling, 1991; de Vries et al., 
1998), se han relacionado principalmente con los prematuros que tienen vida 
extrauterina. Estos datos se discutirán de una forma más extensa en los siguientes 
apartados. 
 
1.2.2.3 INFARTOS PARENQUIMATOSOS 
  
Suponen el 2,1% en el total de la serie. Todos lo casos se han producido a partir 
de la semana 23 de la gestación y en prematuros que han tenido vida extrauterina. Hay 
que destacar que el 43% de los casos tiene lugar en prematuros que provienen de 
gestaciones múltiples y que sólo se han asociado con tres tipos de patologías en las 
autopsias: membranas hialinas, malformaciones e infecciones neonatales. Estos datos se 
discutirán de una forma más extensa en los siguientes apartados. 
 
1.3. PATOLOGÍA PRINCIPAL DE LA AUTOPSIA. 
 
 La infección de la placenta (33,2%) junto con la anoxia de origen placentario 
(24,4%) son las dos patología más frecuentes en el estudio autópsico, seguidas por las 
malformaciones (15,5%). La frecuencia real de la anoxia placentaria es mayor en las 
autopsias realizadas en ese periodo, puesto que se han excluido del estudio los 
prematuros macerados que suelen presentar patología de este tipo. Las asociaciones 
identificadas entre la patología principal de la necropsia y las lesiones neuropatológicas 
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El Hospital la Paz tiene gran experiencia en autopsia infantil y los estudios se 
hacen de forma exhaustiva y siguiendo un protocolo reglado. De esta forma, en casi 
todos los casos se llega a conocer el motivo de la muerte. Este dato confirma la 
importancia de establecer protocolos en el estudio postmortem que aumentan 
notablemente el rendimiento del estudio. Hay que destacar que sólo en tres casos de la 
serie no se encontró ningún tipo de patología en la autopsia (autopsia blanca), lo que 
supone el 0,05% del total. Esta cifra es mejor incluso que la de otros autores que 
consiguen diagnosticar hasta el 96% de los casos (Faye-Petersen et al., 1999).  
 
 
2. LESIONES NEUROPATOLÓGICAS POR EDAD GESTACIONAL 
Y EL MOMENTO DE LA MUERTE. 
 
2.1. PREMATUROS < 24 S.E.G (GRUPOS IA Y IB). 
 
Para facilitar la discusión, se han considerado de una forma conjunta los muertos 
anteparto y los nacidos vivos. Son un total de 293 casos, de los cuales 59 murieron 
intraútero y 234 nacieron vivos. Resulta difícil establecer comparaciones con otras 
series. Hasta el momento, los trabajos que tratan de la neuropatología de los grandes 
prematuros se centran fundamentalmente en recién nacidos entre las semanas 24 y 31 de 
la gestación, especialmente a partir de la 28 (Vincer et al., 2006; Dyet et al., 2006).  
 
Prácticamente no existen publicaciones que incluyan prematuros por debajo de 
la semana 24 de gestación. Los trabajos más recientes que incluyen prematuros de 
menores edades gestacionales son: Wood et al., 2000, que se centran en la evolución 
neurológica de prematuros de menos de 25 s.e.g.; Forsblad et al., 2007, que tratan de la 
viabilidad de prematuros en la semana 25, en función de cómo sea su test de apgar al 
nacimiento y, por último, Horsch et al., 2007, que se centran en las lesiones 
neuropatológicas en prematuros de menos de 27 semanas. En estas dos últimas 
revisiones no se incluyen, prácticamente, casos por debajo de la semana 24 y se basan 
en técnicas de imagen, principalmente resonancia nuclear magnética para definir las 
lesiones sin incluir estudio neuropatológico. Entre las series de autopsias, la única que 
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existe es la de Golden et al. 1997, con 15 prematuros <24 s.e.g., todos con vida 
extrauterina, dentro de una serie de 70 prematuros. 
 
Por tanto podemos afirmar, que las lesiones neuropatológicas en prematuros por 
debajo de la semana 24 están prácticamente sin definir. La importancia de conocerlas 
radica en que cada vez sobreviven prematuros de menor edad gestacional y en el gran 
porcentaje de secuelas que pueden presentar que, según Wood et al., 2000, existen en el 
50% de los casos (25 % severas y 25% leves).  
 
 La serie de Golden et al., 1997, con 15 casos por debajo de la semana 24 de edad 
gestacional, describe principalmente lesiones hemorrágicas, con una cifra de hemorragia 
intraventricular del 53%, pero también hace referencia a lesiones de la sustancia blanca, 
con casos aislados de gliosis o de necrosis. No describe lesiones de la sustancia gris en 
los <24 s.e.g., aunque sí lo hace en los ≥24 s.e.g. Nuestros hallazgos son similares a los 
de este autor. Los prematuros previables tienen principalmente lesiones hemorrágicas y 
edema cerebral. Sin embargo, aunque la existencia de dos casos con necrosis neuronal 
aguda y uno de necrosis de la SB indica que los prematuros <24 s.e.g. pueden presentar, 
aunque de forma poco frecuente, cualquier tipo de lesión parenquimatosa. Esto, 
probablemente, se debe a que en este periodo de la gestación existe una menor 
vulnerabilidad de los precursores neuronales y gliales a la hipoxia que en las semanas 
posteriores (Folkerth, 2007). Nuestra cifra  global de hemorragia intraventricular es algo 
menor (33,1%) a lo descrito por Golden et al., 1997 (53%), y la razón de esta diferencia 
es el tipo de serie, ya que la de Golden et al., 1997 sólo incluye casos con vida 
extrauterina, que es cuando se produce HIV con mayor frecuencia. Independientemente, 
hay que destacar que en nuestra serie, la hemorragia intraventricular en los prematuros 
previables es similar a la de prematuros de mayor edad gestacional. 
 
La patología principal de la necropsia en los prematuros <24 s.e.g. es diferente 
según sean muertos anteparto o recién nacidos vivos. En los primeros, aunque la 
infección placentaria es la causa más frecuente (39%), existe un porcentaje muy elevado 
de anoxia de origen placentario (37%). Realmente, esta es una cifra menor de la real, 
puesto que hay que tener en cuenta que no se han incluido en el trabajo los fetos 
macerados, que mueren en su gran mayoría por anoxia placentaria. En los segundos, la 
infección placentaria es con mucha diferencia la patología más frecuente, alcanzando a 
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un 70% de los casos. No podemos comparar estas cifras, porque la serie de Golden et al. 
(1997) no cita otras patologías fuera del SNC. 
 
2.2. NACIDOS VIVOS ≥ 24 S.E.G. (GRUPO IIB).  
 
Las lesiones anteparto se discutirán ampliamente en próximos apartados por lo 
que este punto se centrará en las lesiones neuropatológicas de los recién nacidos vivos. 
Es el grupo de prematuros que se ha estudiado de forma preferente en la literatura 
porque son los que tienen más probabilidades de sobrevivir, por la disminución muy 
importante de su mortalidad en las últimas décadas gracias al uso de corticoterapia y 
surfactante pulmonar (Shima et al, 2000; Jiménez y cols., 2008). Sin embargo, esta 
disminución de la mortalidad, se ha visto acompañada de un aumento de la morbilidad. 
Entre un 10% y un 50% de los casos van a mostrar secuelas (Wolke, 1998;  McIntre et 
al., 1999; Picot, 2004; Díaz y cols., 2005; Vincer et al., 2006; de Klein et al., 2007; 
Tommiska et al., 2007; Spittle et al., 2008; Jiménez y cols., 2008). Conocer el sustrato 
morfológico de dichas secuelas es fundamental para poder prevenirlas. 
 
 En la literatura hay publicados tres tipos de trabajos sobre neuropatología de los 
prematuros considerados viables. El primer tipo de artículos describen las lesiones 
neuropatológicas detectadas mediante técnicas de imagen, especialmente ecografía y 
resonancia nuclear magnética (Vries et al., 1998; Inder et al., 1999; Kuban et al., 1999; 
Sie et al., 2000; Horsch et al., 2007; Thomspson et al., 2008; Kesler et al., 2008). El 
segundo tipo de artículos valoran las lesiones neuropatológicas en estudio postmortem 
del sistema nervioso central, con o sin correlación con estudios de imagen (Skullerud et 
al., 1986; de Vries et al., 1988; Ellis et al., 1988; Hope et al., 1988; Takashima et al., 
1989; Carson et al., 1990; Paneth et al., 1990; Iida, 1992; Grafe, 1994; Burke et al., 
1995; Golden et al., 1997; Gilles et al 1998; Noronha et al., 2001; Serrano y cols., 
2003; Becher et al., 2004; Bell et al., 2005; Pierson et al., 2007). El tercer tipo de 
artículos se centran en cómo es el desarrollo neuropsicológico, motor y sensorial con 
seguimiento tan amplios como 20 años (Hack et al., 2003; Penela-Vélez y cols., 2006; 
Inder, 2006; Patra et al., 2006; Brunsen et al., 2007; Brouwer et al, 2008; Naberhaus 
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Dentro de las lesiones neuropatológicas, y como se ha comentado, la mayor 
parte de los trabajos tratan de la hemorragia intraventricular o de la patología de 
sustancia blanca consideradas, las dos lesiones, como características del prematuro. Los 
trabajos sobre las lesiones de la sustancia gris son mucho menos frecuentes, aunque en 
los últimos años se ha observado un aumento en el interés, considerándolas posibles 
causas de las secuelas observadas en prematuros sin lesión detectable en los estudios de 
imagen (Pérez-Mies y cols., 1999; Serrano y cols., 2003; Volpe, 2005; Bell et al., 2005; 
Billiards et al., 2006; Levinton et al., 2007; Pierson et al., 2007). 
 
Nuestra serie incluye 233 prematuros ≥24 semanas, nacidos vivos. Hasta el 
momento, es la serie de autopsias de prematuros más larga de la literatura, donde están 
reflejadas todo tipo de lesiones neuropatológicas, tanto hemorrágicas como 
parenquimatosas, y además la patología principal encontrada en la autopsia. Únicamente 
la serie de Noronha et al. 2001 incluye más casos (1247 prematuros), pero se centra 
únicamente en la hemorragia intraventricular y el edema cerebral, sin tratar la patología 
de la sustancia blanca ni la de la gris. 
 
La edad gestacional media fue de 29 semanas, con casos desde la 24 a la 36. El 
mayor número de casos corresponde a las semanas 24, 25 y 35. En esto también se 
diferencia de las series de autopsias publicadas puesto que muchas mezclan los 
prematuros con los recién nacidos a término (Ellis et al., 1988; Iida et al., 1993; Grafe 
1994; Burke et al., 1995; Becher et al., 2004; Bell et al., 2005). Otra diferencia 
importante con respecto a estas series es que ninguna recoge estudios neuropatológicos 
tras supervivencias a tan a largo plazo, ni separan los casos según el momento de la 
muerte.  
 
 La lesión neuropatológica más frecuente sigue siendo la patología hemorrágica 
aguda (53%), a expensas de hemorragia intraventricular (38%) y de microhemorragias 
(36%) y algo menos de hemorragia subaracnoidea que supone el 27%. Como se ha 
comentado anteriormente la incidencia de hemorragia intraventricular está dentro del 
rango publicado (26%-80%) (Morales, 2002; Horbar et al., 2004; Terrier et al., 2006; 
Ancel et al., 2006) y está por encima de las cifras aportadas por Volpe en la última 
edición de su libro “Neurology of the Newborn” de 2008, que son del 20%-25% para 
prematuros de peso <1500 g. La explicación a esta diferencia está en que nuestra serie 
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incluye muchos prematuros de menor edad gestacional, entre las semanas 24 y 28, que 
es cuándo mayor riesgo de hemorragia intraventricular existe. 
 
 La incidencia de hemorragia subaracnoidea no suele estar reflejada en las 
series de prematuros. Los porcentajes oscilan entre un 45% (Noronha et al., 2001) y un 
49% (Golden et al., 1997; Gilles et al., 1998). Nuestra cifra es menor (27%) y se 
asemeja más a la publicada por Volpe en la última edición de “Neurology of the 
Newborn” de 2008, que es de un 29%. Volpe lo explica por el error de algunos trabajos, 
que contabilizan la hemorragia intraventricular evolucionada como hemorragia 
subaracnoidea.  
 
 De los cuatro grandes grupos de estudio es el que presenta mayor número de 
lesiones hemorrágicas evolucionadas (excrecencias 11%, dilatación ventricular 15% e 
hidrocefalia 2%). Estas lesiones no están reflejadas en las otras series por lo que no es 
posible establecer comparaciones. 
 
En cuanto a la patología de la sustancia blanca, la gliosis difusa es la lesión más 
frecuente con un 31%. Esta cifra está en el rango de las incidencias publicadas (10%-
47%) en las series que siguen nuestro mismo criterio para definir la gliosis de la 
sustancia blanca (Squier et al., 1992; Golden et al., 1997; Gilles et al., 1998; Becher et 
al., 2004; Squier et al., 2007). En todas estas series la gliosis es más frecuente que la 
necrosis de la SB. Por este motivo, se está resaltando el posible papel de la gliosis en las 
secuelas neurológicas de los prematuros (Volpe, 2003; Kinney et al, 2004; Brunssen et 
al., 2007). Mientras que la necrosis de la SB se ha relacionado con déficits motores, la 
gliosis podría ser el sustrato de alteraciones de tipo cognitivo y del comportamiento 
(Kinney, 2006).  
 
La necrosis de la SB la encontramos en el 8% de nuestros casos, cerca del rango 
inferior publicado en la literatura (3%-68%) (Sims, 1985; Ellis et al., 1988; Paneth et 
al., 1990; Iida et al., 1993; Burke et al., 1995; Golden et al., 1997; Gilles et al., 1998, 
Bell et al., 2005). Este rango tan amplio se debe a que algunos autores mezclan gliosis y 
necrosis de la SB, considerando ambas lesiones iguales, sin hacer ningún tipo de 
diferencia entre ellas (Paneth et al., 1990; Morales,  2002).  
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La patología de la sustancia gris alcanza en este grupo la mayor importancia y a 
diferencia de todas las series publicadas anteriormente es más frecuente que las 
lesiones de la sustancia blanca. Se observó necrosis neuronal aguda en el 13% de los 
casos. La incidencia de necrosis neuronal aguda, en las escasas series que reflejan esta 
lesión, es de 6%-27% (Skullerud et al., 1986; Graffe, 1994; Golden et al., 1997; Bell et 
al., 2005; Pierson et al., 2007). La incidencia más alta es la de Bell et al. 2005 con un 
27%, pero hay que tener en cuenta que su serie está formada por recién nacidos que 
sufrieron graves asfixias, por lo que es lógico que sea tan alta. No hemos encontrado en 
la literatura cifras concretas para la encefalopatía hipóxico-isquémica ni para la gliosis 
de la SG, que en nuestra serie fue del 18% y del 6%, respectivamente. Hubo infartos 
parenquimatosos en el 6% de los casos, nuevamente cerca del límite inferior del rango 
publicado (4%-30%) (Paneth et al., 1990; Golden et al., 1997; Gilles et al., 1998; 
Becher et al., 2004). 
 
Por tanto, se puede concluir que en este grupo de prematuros ≥24 s.e.g. nacidos 
vivos, las lesiones neuropatológicas son muy frecuentes (sólo un 2% de los casos no 
tuvo lesiones) y en un 59% son lesiones múltiples. La patología hemorrágica aguda es la 
lesión más frecuente, pero la patología de la SG y la gliosis de la SB, que pueden ser las 
responsables de las secuelas neurológicas no detectables mediante técnicas de imagen, 
tienen una incidencia mayor que la necrosis de la SB. 
 
 En este grupo las malformaciones (32%) y la membrana hialina (25%) son las 
patologías principales en la autopsia, seguidas a bastante distancia por la anoxia de 
origen placentario (11%) y la infección placentaria (10%). La importancia de estas 
patologías a la contribución de las lesiones neuropatológicas se discutirá en el apartado 
de causa de lesiones neuropatológicas. 
 
3. LESIONES NEUROPATOLÓGICAS POR EL MOMENTO DE LA 
MUERTE. 
  
Clásicamente se había considerado que la mayor parte de las parálisis cerebrales 
se producían como consecuencia de complicaciones durante el parto o en las horas 
inmediatamente posteriores, principalmente por problemas derivados de la inmadurez 
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pulmonar (Squier, 2002).  Fue a partir 1986, con los resultado obtenidos del “National 
Collaborative Perinatal Project” (Nelson and Ellenberg, 1986) cuando se comenzó a 
cuestionar contribución del parto a las lesiones neurológicas. En este estudio, que valora 
los antecedentes obstétricos de 57000 gestaciones en 12 centros estadounidenses, se 
concluye que la gestación contribuye en mayor medida a las parálisis cerebrales que el 
momento del parto o neonatal precoz.  A partir de ese momento, comienza a publicarse 
trabajos que confirman estos datos, primero en recién nacidos a término, donde el 10%-
20% de los casos de parálisis cerebral están atribuidos a complicaciones del parto o del 
periodo neonatal inmediato (Blair y Stanley, 1988; Nelson y Levinton, 1991). 
Posteriormente, se valorar la importancia del parto en la presencia de parálisis cerebral 
en prematuros (Murphy et al., 1995;  de Vries et al., 1998; Murata et al., 2005; Bloch, 
2005; Folkerth, 2007).  
 
En nuestra revisión, hemos establecido una división de los casos según el 
momento de la muerte, en anteparto, periparto y postparto. De esta forma, es posible 
determinar en qué momento se producen las lesiones neuropatológicas. 
 
3.1. PREMATUROS MUERTOS ANTEPARTO.  
 
 En la literatura hay dos tipos de trabajos diseñados para demostrar la presencia 
de lesiones neuropatológicas intraútero, los basados en autopsias y los que se basan en 
estudios de imagen, ya sean antenatales o perinatales. Prácticamente los 
correspondientes a los años 80 y principios de los 90, cuando la ecografía cerebral 
estaba bastante menos desarrollada, son de autopsias (Terplan, 1967; Levinton and 
Gilles, 1984; Sims et al., 1985; Ellis et al., 1988; Iida et al., 1993; Grafe, 1994; Burke 
et al., 1995), mientras que a partir de mediados de finales de los 80, coexisten ambos 
tipos, los que se realizan con ecografías durante la gestación y en el periodo neonatal 
(Bejar et al., 1988; de Vries et al., 1998; Folkerth, 2007) y los que se centran en los 
hallazgos histopatológicos de neonatos (Becher et al., 2004; Bell et al., 2005).  
 
El problema que presentan es que prácticamente todos, incluidos los de autopsia, 
no separan los muertos anteparto de los neonatos, que nacen vivos pero fallecen durante 
el parto o en el periodo neonatal precoz. Por ejemplo, las serie de Terplan en 1967 con 
1152 casos, Sims 1985, con 433 casos, y Grafe 1994, con 98 casos, mezclan muertos 
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intraútero con nacidos vivos. Los autores determinan que las patologías se han 
producido intraútero en función de las secuencias temporales conocidas para las 
diferentes lesiones neuropatológicas, especialmente para las de la sustancia blanca. Se 
considera que se han producido intraútero cuando están muy evolucionadas y se 
detectan en el periodo neonatal precoz (Ellis et al., 1988; Becher et al., 2004; Bell et al., 
2005). La secuencia temporal es válida, pero de esta forma se pueden mezclar lesiones 
producidas anteparto con otras que tuvieron lugar en las primeras horas de vida. Los 
únicos autores que reflejan esta problemática, haciendo referencia a anteriores 
publicaciones son Levinton y Gilles, 1984; Squier y Keeling, 1991; Burke et al., 1995, 
que incluyeron, por los motivos anteriormente expuestos, sólo muertos anteparto. Sin 
embargo en ambas series, se mezclan prematuros con recién nacidos a término. 
 
Por este motivo nosotros hemos separado los casos que murieron intraútero de 
los nacidos vivos en una serie exclusiva de prematuros. De esta forma todas las lesiones 
neuropatológicas que encontramos en los primeros han sido producidas intraútero con 
total seguridad, sin contribuciones del momento del parto o de las complicaciones que 
pueden aparecer en el periodo neonatal inmediato. Únicamente estableceremos 
comparación con los resultados de Levinton y Gilles, 1984; Grafe, 1994; Squier y 
Keeling, 1991; Burke et al., 1995, porque aunque incluyen recién nacidos a término, la 
mayoría de sus casos corresponden a muertos anteparto. 
 
En nuestra serie hemos encontrado todo tipo de lesiones neuropatológicas 
intraútero y su frecuencia es alta, ya que sólo un 17% de los casos no mostraron lesiones 
neuropatológicas. La más frecuente es la patología hemorrágica aguda (65% de los 
casos), en forma de microhemorragias intraparenquimatosas (53%), hemorragia 
subaracnoidea (15%) y la hemorragia intraventricular (11%). Esta última cifra es igual 
es algo inferior a la descrita por Grafe 1994 (15%), probablemente porque su serie 
incluye recién nacidos a término y vivos de menos de una hora de vida. Aunque de 
forma poco frecuente, se ha identificado patología hemorrágica evolucionada, siempre 
con una frecuencia del 1%. Existen casos aislados de excrecencias o rosetas de la matriz 
germinal subependimaria, dilatación ventricular y fibrosis o siderosis meníngea.  
 
En este grupo, presentaron edema cerebral el 7% de los casos, incidencia que es 
prácticamente la mitad que en el resto de los grupos, periparto (17%) y postparto (15%). 
Discusión. 
 
 - 122 - 
Esto se explica porque el edema se ha relacionado con causas agudas de muerte 
(Morales, 2002; Volpe, 2008). La principal patología de las autopsias es la anoxia de 
origen placentario, que suele producir isquemia de una forma progresiva y no aguda. 
 
En cuanto a la patología de la sustancia blanca, la gliosis alcanza un 9% y en un 
3% se han identificado casos de necrosis. Hubo microcalcificaciones en el 4% de los 
casos. Desde que la necrosis de la SB fue descrita por  Banker y Larroche 1962, se ha 
considerado una lesión que afectaba preferentemente a los prematuros que tenían unos 
días de vida postnatal, siendo la responsable de las posteriores alteraciones motoras 
(Iida et al., 1993). Sin embargo, tal y como se ha descrito previamente, hay trabajos que 
confirman la presencia de patología de la SB ya intraútero (Ellis et al., 1988; Squier y 
Keeling, 1991; de Vries et al., 1998; Grafe 2002, Becher et al., 2004; Bell et al., 2005). 
También en nuestra serie vemos que es algo más frecuente la necrosis de la SB en los 
muertos anteparto (3%) que en los muertos periparto (1%), siendo ambas inferiores a 
los postparto (9%). Nuestras cifras de las lesiones de la SB son muy similares a las 
Levinton y Gilles (1984) (16% para la gliosis y un 4% para la gliosis) y a las de Burke 
1995,  (10% para la gliosis y un 3% para la necrosis de la SB) e inferiores a las de 
Squier y Keeling (1991), que da una cifra global de patología de sustancia blanca del 
26%. 
 
También encontramos patología de la sustancia gris, que está clásicamente 
considerada del recién nacido a término con vida extrauterina. Esta es una gran 
novedad, ya que hay escasos trabajos que traten específicamente de las lesiones de la 
SG producidas intraútero, exceptuando los casos graves disruptivos como la 
encefalopatía multiquística, la porencefalía, etc. (Volpe, 2001; Squier, 2002; Volpe 
2008). El trabajo más reciente que se centra en este tema es el de Bell 2005, aunque 
desde nuestro punto de vista tiene las mismas limitaciones descritas anteriormente y no 
es comparable al nuestro, ya que sólo incluye recién nacidos vivos. Otro trabajo que 
trata de la posibilidad de que se produzcan lesiones de la SG intraútero es el de 
Lodygensky et al. 2008, que describe con resonancia nuclear de alta resolución una 
disminución en el tamaño del hipocampo en recién nacidos con anoxia placentaria 
durante la gestación. En nuestra serie de muertos anteparto, la necrosis neuronal aguda 
alcanza una cifra del 12%, la encefalopatía hipóxico isquémica un 7% y la gliosis de la 
SG supone un 2%. Las cifras globales que manejan Burke 1995 (4%) y Grafe et al. 
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1994 (6%) son inferiores a las nuestras, posiblemente por tener un número mucho 
menor de casos. Nuestra incidencia de lesiones de la SG en muertos anteparto es mayor 
que la que encontramos en los muertos periparto (2% NNA, 1% EHI, 0% gliosis) y 
confirman, estadísticamente (p<0,05), que las complicaciones durante la gestación 
contribuyen en mayor medida a producir lesiones de SG, que los problemas derivados 
del parto o de las primeras horas del periodo neonatal. 
 
3.2. PREMATUROS MUERTOS PERIPARTO. 
 
Gracias a los avances en obstetricia y al meticuloso control que se hace de las 
gestaciones, las complicaciones en el momento del parto han disminuido notablemente 
en las últimas décadas. Aunque durante mucho tiempo se ha considerado que dichas 
complicaciones eran una de las principales causas de parálisis cerebral, recientemente se 
considera que la contribución del parto no es tan importante (Nelson y Ellenberg, 1984; 
Gaffney et al., 1994; Becher et al., 2004). Esto es especialmente cierto para los 
prematuros, que por su bajo peso al nacimiento no suelen presentar muchas 
complicaciones en el momento del parto. 
 
Separar qué lesiones se han producido anteparto y qué lesiones son intra o 
postparto tiene una enorme importancia médico legal y clínica (Sims, 1985; Squier 
2002). Sin embargo, no hemos encontrado en la literatura ningún trabajo reciente que 
esté específicamente diseñado para determinar qué porcentaje de lesiones se producen 
en el momento del parto o neonatal precoz. Los que versan sobre el tema son de finales 
de los 80 o principios de los 90 (Nelson et al., 1986; Blair y Stanley., 1988; Nelson et 
al., 1991), atribuyendo al parto el 13% de las parálisis cerebrales. Por otro lado, la 
mayor parte de las revisiones de neuropatología neonatal mezclan los resultados 
obtenidos en recién nacidos de pocas horas de vida con los que viven más tiempo y en 
series de autopsia lo equiparan en muchas ocasiones con los muertos intraútero (Paneth 
et al., 1990, Iida et al., 1993; Golden et al., 1997; Gilles et al., 1999; Noronha et al., 
2001). 
 
Para solventar este problema, hemos separado de la serie a todos aquellos 
prematuros nacidos vivos que fallecen en el momento del parto o en las horas 
inmediatas tras el parto, sin llegar en ningún caso a superar las primeras 24 horas de 
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vida extrauterina. De esta forma queremos determinar cuál es la contribución real del 
momento del parto y del periodo neonatal precoz en la incidencia de lesiones 
neuropatológicas.  
 
Estudiamos 294 casos, el 44% del total de la serie. Las edades gestacionales 
oscilaron entre 13 y 36 s.e.g. El 13% no tuvieron lesiones, el 68% tiene lesiones únicas 
y el 18% asocian más de una lesión neuropatológica. 
 
 La patología hemorrágica aguda es con mucho la lesión neuropatológicas más 
frecuente, ya que la presentaron el 79%. Se distribuye de la siguiente forma: lo más 
frecuente es encontrar microhemorragias parenquimatosas (59%), seguido por la 
hemorragia intraventricular (33%) y por último por la hemorragia subaracnoidea (21%). 
Estas cifras son más elevadas que las encontradas en lo muertos anteparto y es lógico 
puesto que las lesiones hemorrágicas son muy comunes en las primeras horas de vida. 
Fue muy infrecuente encontrar patología hemorrágica crónica, identificándose 
únicamente excrecencias en el 2% de los casos y un caso de dilatación ventricular y otro 
de hidrocefalia que suponen un porcentaje muy bajo con respecto al total (0,3%) Si 
tenemos en cuenta la secuencia temporal de la evolución de las lesiones hemorrágicas 
(Becher et al., 2004), con total seguridad éstas se produjeron intraútero. El 17 % de los 
casos presentan edema cerebral, la cifra más elevada en los grupos establecidos según el 
momento de la muerte.  
 
 La patología de la sustancia blanca es mucho menos frecuente que la patología 
hemorrágica y es más frecuente observarla en forma de gliosis (5%) que de necrosis 
(1%). Las microcalcificaciones se observaron en el 2% de los casos. Estas lesiones de la 
SB son menos frecuentes que las encontradas en los muertos anteparto, y por la 
secuencia temporal previamente descrita, probablemente, sean todas antenatales, 
especialmente la gliosis y las microcalcificaciones. 
 
 En cuanto a la patología de sustancia gris, observamos necrosis neuronal aguda 
en el 2% de los casos y encefalopatía hipóxico-isquémica únicamente en el 1% de los 
casos. Para poder ver necrosis neuronal aguda o encefalopatía hipóxico-isquémica han 
debido transcurrir al menos 6 horas desde el suceso. Pueden ser achacables al momento 
del parto sólo si han vivido 6 horas o el parto fue muy prolongado. La gliosis de la SG 
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es muy infrecuente, ya que sólo hemos encontrado un caso aislado. Si comparamos con 
las lesiones anteparto, la patología de la SG es mucho menos frecuente en el periparto, 
de forma que las complicaciones durante la gestación son mucho más importantes para 
desarrollar lesiones en la SG, que las complicaciones surgidas en el periodo periparto y 
esta diferencia es estadísticamente significativa.  
 
 Por tanto, podemos concluir que en el periparto se produce básicamente dos 
tipos de lesiones,  hemorrágicas agudas, principalmente en forma de microhemorragias, 
y edema cerebral y que el periparto tiene menor contribución en la aparición de lesiones 
parenquimatosas que la propia gestación. Todas las diferencias encontradas son 
estadísticamente significativas, si comparamos las lesiones neuropatológicas según el 
momento de la muerte con p<0,05. 
 
3.3. PREMATUROS MUERTOS POSTPARTO. TIEMPO DE VIDA 
EXTRAUTERINA. 
 
Como se ha referido anteriormente, muchos de los trabajos sobre prematuros 
mezclan las lesiones en los recién nacidos de pocas horas de vida con las de aquellos 
que sobreviven más tiempo, llegando a equiparar los que mueren en las primeras horas 
con los que lo hacen al mes (Paneth et al., 1990; Iida et al., 1993; Golden et al., 1997; 
Gilles et al., 1999; Noronha et al., 2001). Otros no especifican cuánto tiempo han 
vivido (Becher et al., 2004; Bell et al., 2005). En este apartado se discutirán también las 
lesiones que observamos según el tiempo de vida extrauterina. 
 
Este grupo incluyó 173 casos (el 26% del total de autopsias estudiadas), que 
tenían edades gestacionales comprendidas entre 21 y 36 s.e.g. El tiempo vivido osciló 
entre 1 día (70 casos; 41%) y un máximo de 180 días. De los tres grupos estudiados 
según el momento de la muerte, éste es el que presenta la mayor cantidad de lesiones 
neuropatológicas. Sólo un 2% no mostraron ningún tipo de lesión, mientras que el 36 % 
presentaron lesión única frente a un 62% que asoció más de una lesión. 
 
También aquí la patología hemorrágica aguda es la lesión neuropatológica más 
frecuente aunque lo es en menor cuantía que en los dos grupos anteriores y variando su 
patrón. El 42% presentó hemorragia intraventricular, que es una cifra mucho mayor a la 
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observada anteparto (11%) o periparto (33%). Estos datos están en concordancia con las 
series publicadas y además cuadran con las características de hemorragia 
intraventricular, que se produce con mayor frecuencia en prematuros, tras 12 horas de 
vida. (Paneth et al., 1990; Iida et al., 1993; Golden et al., 1997; Gilles et al., 1999; 
Noronha et al., 2001; Becher et al., 2004; Bell et al., 2005). La mayor parte de la 
patología hemorrágica evolucionada es muy importante en este grupo, donde un 13% 
mostraron excrecencias de la matriz germinal, un 20% dilatación ventricular 
posthemorrágica e hidrocefalia un 2%. La fibrosis o siderosis meníngea fue un 13%. 
Lógicamente, estos datos se explican por el tiempo de supervivencia, que permite que 
las lesiones hemorrágicas evolucionen (Morales, 2002; Becher et al., 2004; Volpe, 
2008). No hay datos en la bibliografía sobre lesiones evolucionadas. El edema cerebral 
estuvo presente en el 15%, cifra similar a la de los muertos periparto. Si desglosamos el 
edema, según el tiempo de vida extrauterina, la mayor parte de los casos se concentran 
en el primer día de vida donde el 24% de los casos lo presentaron. 
 
De los tres grupos este es el que tiene más patología en la SB, principalmente 
en forma de gliosis (34%) seguida en frecuencia por la necrosis de la SB (9%) y la 
presencia de microcalcificaciones (6%). Comparando esta incidencia con la de los 
muertos anteparto o periparto, se constata que es mucho más alta y que tiene 
significación estadística (p<0,05). Por tanto, aunque existe una contribución antenatal a 
las lesiones de la SB, la mayor parte se van a producir en el periodo neonatal, 
principalmente en forma de gliosis, y podrían ser el sustrato de alteraciones de tipo 
cognitivo y del comportamiento (Kinney et al., 2006). Las frecuencias están dentro de 
las publicadas en otras series (Sims, 1985; Ellis et al., 1988; Paneth et al., 1990; Iida et 
al., 1993; Burke et al., 1995; Golden et al., 1997; Gilles et al., 1998; Bell et al., 2005). 
 
 La patología de la sustancia gris es también muy relevante ya que la presentó el 
44%. La distribución de las lesiones fue la siguiente: necrosis neuronal aguda (15%), 
encefalopatía hipóxico-isquémica (23%) y gliosis de sustancia gris (8%). Las cifras 
entre dentro de lo publicado en la literatura (Skullerud et al., 1986; Graffe, 1994;  
Golden et al., 1997; Bell et al., 2005; Pierson et al., 2007). Comparando este grupo, con 
los dos grupos anteriormente expuestos podemos ver que el momento de parto 
prácticamente no contribuye a las lesiones de la SG y que se pueden producir lesiones 
durante la gestación pero de forma limitada. Es en la vida postnatal cuando se van a 
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producir más lesiones la SG. Estas diferencias son también estadísticamente 
significativas (p<0,05). Así mismo, es en este grupo donde se observa el mayor número 
de infartos con 12 casos, que supone un 7%. 
 
 Por último, si comparamos las lesiones en función del tiempo de vida 
postnatal, observamos que las lesiones hemorrágicas agudas, especialmente la 
hemorragia intraventricular, se van producir dentro de las primeras 48 horas de vida, lo 
mismo que la patología de la SG. Sin embargo las lesiones hemorrágicas crónicas y la 
patología de la SB son más frecuentes en aquellos prematuros que sobrepasan la semana 
de vida. Hay que destacar que la mayor parte de las necrosis de sustancia blanca se 
producen en los prematuros que viven más de una semana y en cambio la gliosis de SB 
se produce por igual, independientemente del tiempo de vida extrauterina. La patología 
de sustancia gris, tanto la NNA, EHI y Gliosis de SG, son más frecuentes a partir del 
segundo día de vida extrauterina. Las diferencias observadas entre los grupos 
establecidos según el tiempo de vida son estadísticamente significativas. 
 
 Por tanto, aunque existe contribución del periodo antenatal y, en menor medida, 
del momento de parto, es a partir del primer día de vida de vida cuando se van a 
producir el mayor número de lesiones neuropatológicas siendo, por tanto, éste el 
momento de poder prevenirlas y tratarlas (Gunn y Benner, 2008). 
  
 La patología principal asociada en los prematuros con vida postnatal, son las 
malformaciones que suponen el 35% casos, la membrana hialina que es el 32% y, en 
tercer lugar, las infecciones en los recién nacidos, con 22 casos, que suponen un 13%. 
La contribución de estas patologías en el desarrollo de lesiones neuropatológicas se 
comentará en el siguiente apartado. 
 
4. GESTACIONES MÚLTIPLES versus GESTACIONES ÚNICAS. 
 
El número de gestaciones múltiples ha aumentado significativamente en los 
últimos años, principalmente por el empleo de técnicas de reproducción asistida. 
(Callahan et al., 1994, Jiménez y cols., 2008). Los recién nacidos pretérmino 
procedentes de gestaciones múltiples tienen mayor morbi-mortalidad y, especialmente, 
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un mayor riesgo neurológico (Perlam et al., 1997; Hemming et al., 2008). Sin embargo, 
el aumento de la morbilidad neurológica no siempre se explica por la prematuridad y el 
bajo peso al nacimiento (Grether et al., 1993). Las teorías que existen para explicarlo 
apuntan a cambios hemodinámicos asociados al síndrome de transfusión feto-fetal o a la 
muerte intraútero de uno de los gemelos, de forma que los gemelos monocigotos tienen 
peores cifras de supervivencia que los gemelos dicigóticos (Pharaoh y Cooke, 1996).  
 
La gran mayoría de trabajos recogen mayor morbilidad neurológica en los 
prematuros provenientes de gestaciones múltiples (Forsbald et al., 2007; Hayes et al., 
2007) aunque algunas series recientes que comparan clínicamente prematuros 
provenientes de gestaciones únicas (GU) y múltiples (GM), no encuentran diferencias 
en la evolución (Qiu et al., 2008). 
 
Este trabajo incluye un elevado número de prematuros de gestaciones múltiples 
(126 GM, 537 GU) lo que permite tipificar cuales son sus lesiones neuropatológicas 
características y, a la vez, establecer una comparación con un grupo similar de 
gestaciones únicas. Ambos grupos son prácticamente superponibles, con una semana de 
diferencia en la media de edad gestacional, a favor de las gestaciones únicas, 100 g de 
diferencia en el peso medio, el mismo porcentaje de sexos y, aproximadamente, con el 
mismo tiempo medio de vida postnatal. Por tanto, los dos grupos de estudio son muy 
similares, por lo que las diferencias encontradas en las lesiones neuropatológicas pueden 
ser atribuidas a la gemelaridad.  
 
Se ha realizado la comparación grupo a grupo en función de la edad gestacional 
y del momento de la muerte y las principales diferencias encontradas corresponden al 
grupo de ≥24 semanas, especialmente en los nacidos vivos. En el resto de grupos no hay 
diferencias significativamente estadísticas para ninguna de las lesiones neuropatológicas 
estudiadas. 
  
Centrándonos en el grupo de ≥24 s.e.g. nacidos vivos provenientes de GM y 
comparando con el grupo similar de GU, observamos que la hemorragia 
intraventricular, además de ser más frecuente, es más severa con un porcentaje bastante 
más alto de dilatación ventricular posthemorrágica (20% en GM frente a 13% en GU). 
Este dato es acorde a lo publicado en otras series (Hayes et al., 2007).  Las 
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microhemorragias y las excrecencias de la matriz germinal son similares y la 
hemorragia subaracnoidea, la fibrosis/siderosis meníngea es algo mayor en los ≥24 
semanas, nacidos vivos, provenientes de GM. Las diferencias no llegan a ser 
estadísticamente significativas. 
 
La frecuencia de necrosis neuronal aguda es mayor en las GM (23% versus 11% 
en GU) y los infartos parenquimatosos son mucho más comunes en los gemelos (14% 
versus 4% en GU). Las diferencias entre NNA e infartos entre las GU y GM son 
estadísticamente significativas (p<0,05). 
 
No se han sido posible establecer comparaciones de estos hallazgos con las 
series publicadas de gemelos porque la mayor parte se centran en el síndrome de 
transfusión feto-fetal, que se discutirá posteriormente, o se centran en un único tipo de 
lesión, principalmente hemorrágica (Hayes et al., 2007) o de la sustancia blanca (Resh 
et al., 2004). 
 
Por tanto, podemos concluir que las gestaciones múltiples conllevan un mayor 
riesgo neurológico que las gestaciones únicas, especialmente en los pematuros de 24 o 
más semanas de edad gestacional, con lesiones más frecuentes y más severas. El 
síndrome de transfusión feto-fetal se discutirá con las causas de lesión neuropatológica.  
 
5. LESIONES NEUROPATOLÓGICAS Y PATOLOGÍA 
PRINCIPAL DE LA AUTOPSIA. 
 
5.1. INFECCIÓN PLACENTARIA. 
 
La corioamnionitis es una causa conocida de parto prematuro (Hillier et al., 
1995). La exposición in útero a la inflamación aguda también se ha relacionado con el 
desarrollo de lesiones neuropatológicas en el neonato, principalmente hemorragia 
intraventricular y patología de la sustancia blanca (Nelson y Ellemberg, 1986; Grafe, 
1994; Dammann y Levinton, 1997; Grether y Nelson, 1997; Redline et al., 1998; 
Barshiri et al., 2006; Andrews et al., 2008). El mecanismo por el que una infección de 
la placenta podría ocasionar lesión neuropatológicas ha sido descrito por varios autores 
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(Levinton et al., 1993; Damman et al., 1997; Adinolfi, 1993; Andrews et al., 2008). La 
infección placentaria produciría una liberación de citoquinas, interleukinas y 
prostaglandinas que favorecen las contracciones uterinas y, por tanto, el 
desencadenamiento de un parto prematuro. Además, estas mismas sustancias son 
capaces de producir daño cerebral, especialmente en la sustancia blanca. Las citoquinas, 
a través de la liberación de interleukinas, especialmente IL-6, activarían los astrocitos, 
produciendo gliosis y su vez resultarían dañados, favoreciendo su necrosis (Squier, 
2002). También se ha considerado la posibilidad de embolias sépticas desde la placenta, 
para justificar las lesiones de sustancia blanca (Volpe, 2001). 
 
Aunque se ha demostrado la elevación de estas sustancias en el líquido 
amniótico (Yoon et al., 1997), la existencia de una asociación entre una infección 
materna durante la gestación y la presencia de parálisis cerebral es un hecho que no ha 
sido probado hasta el momento. Varios estudios epidemiológicos han demostrado 
asociación mientras que otros todo lo contrario. Entre los primeros están los de Gilles et 
al., 1988; Sims et al., 1985; Ellis et al., 1988  y Squier et al., 1992. donde una 
proporción de las gestaciones afectadas de corioamnionitis, que terminan en muerte 
fetal intrauterina o neonatal precoz, muestran en el estudio postmortem del sistema 
nervioso central lesiones en la SB, describiendo necrosis de la SB en un 8%-20% de los 
casos. Sin embargo trabajos que relacionaron los antecedentes clínicos y los obstétricos 
de los recién nacidos con patología de la SB no encontraron ningún tipo de asociación 
(Gaffney et al., 1994).  
 
En cuanto a la hemorragia intraventricular, trabajos, como los de Levinton et al., 
1999; Vergani et al., 2000 y Linder et al., 2003, encuentran asociación entre la 
corioamnionitis y la HIV, mientras que Vergani et al., 2004, en un estudio posterior al 
previamente citado, no encuentra asociación. Rocha et al., 2007, encuentra asociación 
con la necrosis de la SB, pero no con la hemorragia intraventricular. Andrews et al., 
2008 hacen una valoración neurológica de 241 niños de 6 años, que fueron prematuros 
por una infección intrauterina, sin encontrar relación entre la infección y la presencia de 
parálisis cerebral. Ese mismo año, Reiman et al. 2008, tampoco encontraron asociación 
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De todo esto se deduce que no ha sido demostrada de una forma concluyente la 
asociación entre una infección intrauterina y la presencia de posteriores lesiones 
neuropatológicas. 
  
  En nuestra revisión, los prematuros que mostraron infección placentaria al 
nacimiento son muy numerosos (220 casos, lo que supone un 33% del total), con ambos 
sexos representados por igual. La mayor parte de los casos se distribuyeron entre las 
semanas 17 y la 25, descendiendo notablemente a partir de ese momento. Se produjo 
muerte intraútero sólo en 34 casos (15%).  
 
 Estos prematuros presentan fundamentalmente patología hemorrágica aguda 
(76%), siendo la mayor parte microhemorragias (61%), seguido de la hemorragia 
intraventricular (35%). Sin embargo, la patología de la SB o de la SG es muy poco 
frecuente con aislados casos (como máximo el 1%). Estas cifras de lesiones de la SB 
están muy por debajo de las anteriormente publicadas en series de autopsia (Gilles et al., 
1983, Sims et al., 1985, Ellis et al., 1988, Squier et al., 1992). La discrepancia entre 
nuestros resultados y otras revisiones probablemente se deba a la baja edad gestacional 
que presentan nuestros prematuros. La mayor parte de los fetos de nuestra serie con 
corioamnionitis están en torno a la semana 20-25 y es conocido que la mayor 
vulnerabilidad de la SB es a partir de la semana 24 y especialmente a partir de la 28 
(Squier, 2002; Folkerth, 2005). En nuestra serie, de los 220 casos de corioamnionitis, 
186 están eran <24 s.e.g. y las series publicadas incluyen prematuros de mayor edad 
gestacional.  
 
 Por tanto, en nuestra serie sólo observamos relación entre la infección 
placentaria y la patología hemorrágica aguda, siendo la asociación estadísticamente 
significativa (p <0,05). 
  
5.2. ANOXIA PLACENTARIA. 
 
Es la segunda patología en frecuencia en los prematuros de nuestra serie y la 
principal responsable de las muertes intraútero. Estudiamos 162 casos, que suponen el 
24% de total. La edad gestacional osciló entre 14 y 36 semanas. La frecuencia de anoxia 
de origen placentario en el total de autopsias realizadas en esos años es mayor, pero 
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debido al grado de maceración de los fetos no han sido incluidos en este estudio. Esto 
hace que las lesiones neuropatológicas puedan estar infravaloradas, especialmente las de 
tipo parenquimatoso.  
 
Por el elevado número de casos y para facilitar el trabajo se han agrupado todas 
las posibles causas de anoxia de origen placentario en un solo grupo y se incluyen 
lesiones placentarias como infartos, estenosis y nudos de cordón, hematomas 
placentarios (Ver Material y Métodos). El desglose consta en los resultados (tabla 23). 
 
 En la literatura, la anoxia de origen placentario, principalmente los infartos en la 
placenta, se ha relacionado con la presencia de lesiones neuropatológicas 
principalmente de la SB y hemorragia intraventricular (Sims et al., 1985, Gaffney et al., 
1994; Burke et al., 1995). Estudios experimentales realizados con crías de oveja, 
reflejan estos mismos resultados, pero poniendo de manifiesto que también se producen 
lesiones de sustancia gris ya que la anoxia induce apoptosis en las células neuronales en 
desarrollo (Ress et al., 1999; Burke et al., 2006). 
 
En nuestra serie hemos encontrado todo tipo de lesiones. La patología 
hemorrágica aguda es la lesión más frecuente (70%), distribuidas entre 
microhemorragias (54%), hemorragia subaracnoidea (22%) y con menor frecuencia 
hemorragia intraventricular (15%). Sin embargo, en este grupo, la patología de la SB, 
aunque es más frecuente que en los casos de infección placentaria, no es demasiado 
elevada (un 7% de los casos mostraron gliosis y un 2% necrosis).  
 
 El dato más importante que encontramos en el grupo es que la anoxia de origen 
placentario contribuye a la patología de la SG. Se observaron casos de necrosis neuronal 
aguda (el 9%) y encefalopatía hipóxico-isquémica (8%). Aunque esta relación está poco 
descrita, hay algunas publicaciones que si resaltan la contribución de la anoxia 
placentaria a lesiones en la sustancia gris (Ress et al., 1999, Lodygensky et al., 2008).  
 
Por tanto, podemos concluir que la anoxia de origen placentario causa 
fundamentalmente lesiones hemorrágicas, aunque puede contribuir a la aparición de 
lesiones parenquimatosas, especialmente en la SG producidas antenatalmente. No 
obstante, no hemos demostrado significación estadística en ninguno de los dos casos. 
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5.3. MALFORMADOS. 
 
Hasta el momento existen pocos artículos que relaciones malformaciones 
congénitas con lesiones cerebrales pero a juzgar por las fechas de los artículos 
publicados hay un creciente interés por este tema (Blair et al., 2007; Pharoah, 2007; 
Garne et al., 2007). Se conoce la asociación entre las cardiopatías congénitas y la 
parálisis cerebral (Miller et al., 2007; Johnston, 2007) pero no está aclarada la relación 
con otras malformaciones fuera del SNC (Nelson y Chang., 2008). 
 
En nuestra serie hay 127 prematuros que asocian malformaciones, excluidas las 
del SNC.  Como se han incluido sólo aquellas malformaciones que son consideradas 
suficientemente graves como para generar complicaciones en el periodo neonatal, el 
grupo final de prematuros malformados lo forman 103 casos, donde la malformación 
constituye la patología principal de la autopsia, lo que supone el 15% del total de la 
muestra. La edad gestacional osciló entre 16 y 36 semanas, pero la mayor parte de los 
casos se localizan entre las semanas 30 y 36, con un peso medio de 1701 g. La mayoría 
tuvieron vida postnatal (59%). 
 
El grupo presenta, de forma frecuente, lesiones neuropatológicas y asociación de 
más de una lesión (el 56% tuvo más de una lesión, el 36% una lesión y sólo un 8% no 
presentó lesiones).  
 
Hay que destacar, considerando las lesiones neuropatológicas de forma 
independiente, que la gliosis de la SB es lesión más frecuente en el grupo (38%), por 
encima de las la hemorragia intraventricular (18%), las microhemorragias 
parenquimatosas (37%) o la hemorragia subaracnoidea (16%). La patología 
hemorrágica crónica también es frecuente en este grupo, supone el 17%, con presencia 
de excrecencias en el 10% de los casos, dilataciones ventriculares en el 15% e 
hidrocefalia en el 2%. Se pudo identificar signos de sangrado evolucionado en la 
meninge en el 11%. La patología de la SG, también alcanzó cifras elevadas en este 
grupo (necrosis neuronal aguda 10%, encefalopatía hipóxico-isquémica 17%, gliosis de 
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Resumiendo los datos expuestos, hay que destacar que predominan las lesiones 
evolucionadas y difusas sobre las agudas o focales, lo que indicaría que la 
malformación comienza a afectar al feto durante la gestación y posteriormente le 
predispone a mayores complicaciones perinatales que incrementan sus lesiones 
neuropatológicas. Existe asociación estadísticamente significativa entre la presencia de 
malformaciones y patología hemorrágica crónica, la gliosis de sustancia blanca, la 
encefalopatía hipóxico-isquémica, la gliosis de sustancia gris y los infartos 
parenquimatosos (p<0,05).  
 
No hemos podido comparar estos resultados porque no hemos encontrado 
ningún artículo similar en la literatura. Sin embargo, está descrita la asociación de 
malformaciones craneales o atresia intestinales con mayor incidencia de parálisis 




Los cardiópatas prematuros de la serie son 16 (el 2% del total y el 15% de los 
malformados) y presentaron la patología más severa de todos los malformados. Todos 
menos tres, tuvieron vida extrauterina, con una media de 21 días y un rango entre 1 y 
180 días. Todos ellos presentaron lesiones neuropatológicas y el 63% tuvo más de una 
lesión, con un patrón muy característico. 
 
La patología hemorrágica crónica predominó sobre la aguda (38% frente a 
13%). La distribución detallada sería la siguiente: 13% tuvo tanto hemorragia 
intraventricular como microhemorragias. No se encontraron casos de hemorragia 
subaracnoidea. Presentaron excrecencias de la matriz germinal un 31%, dilatación 
posthemorrágica de los ventrículos un 25% y fibrosis o siderosis meníngea un 31%. El 
edema alcanza una cifra del 18%. 
 
Existe un predomino claro de la patología difusa de la sustancia blanca. El 
56% de los casos tienen gliosis de la SB, que es la lesión neuropatológica más frecuente 
del grupo, muy por encima de la necrosis la SB con sólo un caso. En cuanto a la 
patología de la SG, no se observaron lesiones focales pero, sin embargo, las lesiones 
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más difusas y evolucionadas fueron muy frecuentes (encefalopatía hipóxico-isquémica 
50% y gliosis de la SG 13%). Un 6 % tuvo infartos intraparenquimatosos. 
 
Un hecho a resaltar en los cardiópatas es que un 38% presentó trastornos de la 
migración neuronal. Este hecho se puede relacionar con la importante incidencia de 
gliosis de la SB. Las neuronas durante la gestación migran desde la matriz germinal 
subependimaria hasta la corteza, su lugar de destino final. La sustancia blanca tiene la 
función de guiar a esas neuronas y, por tanto, si la guía está dañada, muchas de las 
neuronas no alcanzan su destino (Squier, 2002; Kinney et al., 2004).  
 
Muchos de los artículos publicados achacan el daño cerebral que presentan los 
cardiópatas a la cirugía cardiaca realizada en edades muy tempranas, con técnicas 
quirúrgicas agresivas que incluyen circulación extracorpórea. Sin embargo, la mayor 
parte de los casos recogidos en esta serie no han sido sometidos a cirugía y ya 
mostraban extensas y severas lesiones neuropatológicas que pueden atribuirse a los 
problemas circulatorios derivados de la malformación cardiaca que pueden originar 
isquemia, intraútero y durante la vida postnatal, agravando las lesiones. Nuestros 
hallazgos son similares a los comunicados por Ortega y cols. 1996. Sin embargo, hasta 
el momento, no se ha reconocido la capacidad de las malformaciones cardiacas para 
causar daño cerebral intraútero, pero nuestros datos avalan esta teoría, puesto que los 
prematuros cardiópatas muertos intraútero o a los pocos días de vida, muestras lesiones 
severas y muy evolucionadas que tienen que haberse producido por fuerza intraútero.  
 
5.4. MEMBRANA HIALINA. 
 
La enfermedad de la membrana hialina es la patología pulmonar típica del recién 
nacido prematuro. Es muy raro que la presenten niños por encima de los 2500 g de peso 
y es más frecuente en varones. Factores que predisponen a su aparición son la diabetes 
gestacional, las gestaciones múltiples y el nacimiento por cesárea. Las membranas 
hialinas están formadas por el revestimiento alveolar necrosado, mezclado con restos de 
aspiración de líquido amniótico y de fibrina y puede verse a las pocas horas de nacer. La 
lesión evoluciona hasta llegar a una última fase fibroproliferativa (Gilbert-Barness 
2007). El uso antenatal de corticoides y el empleo de surfactante ha disminuido mucho 
la incidencia (Dammann et al., 2007; Halliday,  2008). 
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 En nuestra serie hay 58 casos con membrana hialina, con un predominio claro 
de los varones (62% frente a 38%) y con un número elevado de prematuros que 
provienen de gestaciones múltiples (36%). La edad gestacional estaba comprendida 
entre 23 y 34 semanas, siendo la edad gestacional más frecuente las 24 semanas, con 10 
casos. Todos tuvieron lesiones severas en el SNC, siendo frecuente la asociación entre 
ellas. 
 
La serie más amplia de prematuros con membrana hialina es la de Lenoir et al. 
1994, con 1157 casos procedentes de un estudio multicéntrico. Los autores describen 
lesiones neuropatológicas severas en el 19,5% de los casos, aunque no especifican la 
distribución de las lesiones. 
  
La enfermedad de la membrana hialina se ha relacionado con la presencia de 
hemorragia intraventricular, independientemente de la edad gestacional (Nakamura et 
al., 1990). Nuestros hallazgos corroboran estos datos puesto que la incidencia de 
hemorragia intraventricular en nuestros casos es del 60%. También encontramos 
lesiones hemorrágicas evolucionadas, ya que hubo dilatación posthemorrágica en el 
19%, hidrocefalia en el 2%, excrecencias de la matriz germinal en el 14% y signos de 
sangrado evolucionado en la meninge en un 10%. Es frecuente (22%) que coexistan 
lesiones hemorrágicas agudas y crónicas. Fue estadísticamente significativa la 
asociación entre enfermedad de las membranas hialinas y la HIV y la patología 
hemorrágica evolucionada (p<0,05). No hemos encontrado publicaciones que hagan 
referencia a la patología hemorrágica evolucionada.  
 
La enfermedad de la membrana hialina también se ha relacionado con la 
leukomalacia periventricular (Martí-Bonmatí y cols., 2001). En nuestra serie es más 
frecuente la gliosis que la necrosis de la SB (26% frente a 9%), pero posiblemente se 
deba a que en la mayor parte de los artículos no se tiene en cuenta la gliosis o la 
equiparan a la necrosis. La asociación con la gliosis fue estadísticamente significativa 
(p< 0,05). 
 
No hemos encontrado reflejada en la literatura la importancia de las lesiones de 
la SG en la membrana hialina. La enfermedad de la membrana hialina es, de todas las 
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patologías antenatales y postnatales no malformativas, la que más lesiones de la SG 
asocia en nuestra serie: necrosis neuronal aguda supone (24%), encefalopatía hipóxico-
isquémica (22%) y la gliosis de la SB (3%). Hubo 6 casos de infartos parenquimatosos. 
Hemos encontrado asociación estadísticamente significativa con todas estas lesiones 
(p<0,05). 
 
Por tanto, la membrana hialina sigue siendo una causa muy importante de las 
secuelas neurológicas en los prematuros, que tienen una incidencia muy alta de 
hemorragia intraventricular, de lesiones de la SG, de gliosis de la SB y de infartos 
parenquimatosos. La primera de ellas es fácilmente detectable mediante técnicas de 
imagen pero las otras dos, no lo son y pueden constituir el sustrato morfológico de las 
secuelas neurológicas de los prematuros que desarrollan en su vida postnatal 
enfermedad de membranas hialinas. Nuestra serie, por de ser de autopsias, recoge los 
casos más severos, pero no hay duda de la importancia la enfermedad de la membrana 
hialina en el desarrollo de lesiones neuropatológicas en los prematuros.  
 
5. 5. ANOXIA NEONATAL. 
 
 Los accidentes hipóxico-isquémicos están considerados como la principal causa 
de lesión neuropatológica. La isquemia es un déficit en el flujo sanguíneo y la anoxia un 
déficit en el aporte de oxígeno (Squier, 2002). Normalmente se consideran de forma 
conjunta porque se asocian en muchas ocasiones. No obstante algunos trabajos 
experimentales demuestran que la isquemia juega un papel más importante que la 
anoxia a la hora de producir lesiones (García Alix y cols., 1995).  
 
 Este grupo recoge 56 casos, lo que supone el 8% de los casos. De ellos, 33 
(59%) son de sexo masculino y 23 (41%) de sexo femenino. En 19 casos (34%) se 
produjo la muerte intraútero y no hubo causa de muerte en la placenta. El 48% murieron 
periparto y el 18% restante vivieron postnatalmente entre 1 y 10 días. 
 
En este grupo predominaron los que presentaron una única lesión (68%) frente al 
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La patología anóxica neonatal causa fundamentalmente lesiones hemorrágicas 
agudas, especialmente microhemorragias (54%), hemorragia intraventricular (25%) y 
hemorragia subaracnoidea (20%). La anoxia neonatal se ha relacionado con la presencia 
de hemorragia intraventricular (Nakamura et al., 1990) y la anoxia aguda durante el 
momento del parto con la hemorragia subaracnoidea (Squier, 2002). En nuestra serie se 
confirman estos patrones ya que existe en este grupo un elevado número de prematuros 
que mueren periparto y la hemorragia subaracnoidea es la tercera más alta de la serie. 
La patología hemorrágica crónica es muy poco frecuente (4%) y es en forma de 
dilatación ventricular posthemorrágica. No se han identificado casos de excrecencias o 
de fibrosis meníngea. El edema cerebral supuso el 16%.  
 
 En cuanto a la patología de la SB, la lesión difusa es la más frecuente, (gliosis 
de la SB 13% y necrosis de la SB 5%). Comparando con el resto de patologías de la 
vida extrauterina, es la que menos lesiones de la sustancia blanca produce y lo mismo 
sucede con las de la sustancia gris (7% con necrosis neuronal aguda, 7% con 
encefalopatía hipóxico-isquémica y un 2% de gliosis de la SG). No se han encontrado 
infartos.  
 
Por tanto, la anoxia neonatal puede producir cualquier tipo de lesión 
neuropatológica, aunque principalmente se relaciona con patología hemorrágica aguda. 
La anoxia neonatal también puede producir lesiones de la SB y de la SG, aunque de 
todas las complicaciones de la vida postnatal descritas en este trabajo es la que menos 
lesiones produce y la que causa un mayor número de muertes intraparto.  
 
5.6. INFECCIÓN NEONATAL. 
 
La infección perinatal o postnatal puede dar lugar a severas lesiones 
neuropatológicas. En el recién nacido prematuro se ha encontrado asociación entre la 
sepsis neonatal y la parálisis cerebral (Murphy et al., 1997). Nuestra serie incluye 23 
casos con infección fetal, que suponen el 3,5% del total con una edad gestacional media 
de 27,5 semanas. Predominaron los prematuros de sexo masculino (64%). El peso 
medio fue de 1281 g. Todos nacieron vivos. Uno murió periparto y los 22 restantes 
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 A pesar de que se han excluido los casos con afectación infecciosa directa del 
SNC, la presencia de lesiones neuropatológicas en este grupo es muy importante siendo, 
junto con la membrana hialina y las cardiopatías, lo que más afecta al SNC del 
prematuro.  
 
La hemorragia intraventricular fue la lesión neuropatológica más detectada 
(70%). Con frecuencia asociaba patología hemorrágica evolucionada o complicaciones 
severas. Las excrecencias de la matriz alcanzan un 13%, la dilatación posthemorrágica 
un 22% e hidrocefalia en un 9% de los casos. Además, la meninge presentó fibrosis o 
siderosis en el 17%. Existe asociación estadísticamente significativa entre la infección 
neonatal y la presencia de HIV, dilatación ventricular e hidrocefalia (p<0,05). 
 
 No se ha identificado ningún caso de edema cerebral. El mecanismo de 
actuación de una infección que no produce una muerte aguda sino que va deteriorando 
el organismo de forma progresiva hasta producir un fracaso multiorgánico con shock 
hipovolémico  (Anderson, 2007). 
 
 En cuanto a la patología de la SB, es la complicación perinatal que más 
contribuye a la necrosis de la sustancia blanca (el 17% presentó necrosis de la SB). 
Esta diferencia es estadísticamente significativa (p<0,05) y se pone en relación con las 
citocinas, interleukinas y demás mediadores de la inflamación que se liberan en este tipo 
de procesos y que son capaces de dañar los astrocitos e inducirlos a producir más 
mediadores que contribuyen a incrementar el daño de la SB (Kinney et al, 2004). 
Corrobora esta teoría el que la gliosis de la SB alcanzó una cifra muy alta (35%) siendo 
después de las malformaciones la causa más frecuente de gliosis de la SB.  
 
La infección neonatal es la segunda patología principal de la autopsia que asocia 
más lesiones de la SG, tras la enfermedad de las membranas hialinas. Un 22% de los 
casos mostraron lesiones focales con necrosis neuronal aguda. Las lesiones difusas en 
forma de encefalopatía hipóxico isquémica también fue del 22% y la gliosis de la SG se 
observó en el 13 % de los casos, siendo estadísticamente significativa en ambos casos. 
Estas cifras son similares a las encontradas en la enfermedad de las membranas hialinas, 
aunque el mecanismo patogénico es completamente diferente. En las membranas 
hialinas la dificultad respiratoria origina anoxia y por tanto daño cerebral. En el caso de 
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las infecciones neonatales es la hipoperfusión tisular secundaria al shock hipovolémico 
causado por sepsis la que juega el papel más relevante. Esto apoya la teoría de que la 
isquemia es igual o más dañina que la propia anoxia a la hora de producir lesiones 
neuropatológicas (García Alix y cols., 1995). Recientemente algunos artículos señalan 
que la presencia de factor de necrosis tumoral, molécula implicada en los mecanismos 
de la inflamación tisular, tiene la capacidad de dañar a las neuronas en desarrollo 
(Bernardino et al., 2008).  
 
 La infección perinatal en el prematuro es la complicación que contribuye en 
mayor medida a la presencia de lesiones neuropatológicas severas, tanto hemorrágicas, 
como de la SB y de la SG. Por ello, es de vital importancia prevenir las infecciones en 
todos los prematuros. 
 
5.7. TRANSFUSIÓN FETO-FETAL. 
 
Las gestaciones monocoriales suponen el 1% de todas las gestaciones múltiples 
y, de éstas, un 15% van a desarrollar comunicaciones vasculares anómalas que darán 
lugar al síndrome de transfusión feto-fetal (Nicolaides et al., 1994). La existencia de las 
comunicaciones lleva a posibles complicaciones para ambos fetos, donante y receptor. 
Los distintos tipos de comunicaciones se pueden poner de manifiesto mediante la 
inyección de un contraste o por Eco-Doppler siendo la más común, la anastomosis 
arterio-arterial pero también existen arterio-venosa o veno-venosa. Es importante 
detectar la presencia y el tipo de comunicación porque algunas conllevan un mayor 
riesgo para los fetos mientras que otras no suponen peligro (Pharaoh, 2000). 
 
El feto donante será anémico y mostrará un retraso importante del crecimiento 
mientras que el receptor será poliglobúlico y presentará ascitis. Si la transfusión no se 
detecta a tiempo y no se trata rápidamente con existe un riesgo muy elevado de muerte 
de ambos fetos, especialmente del donante.  
 
La incidencia de morbilidad neurológica como consecuencia del síndrome de 
transfusión feto-fetal es difícil de cuantificar y en las series de seguimiento prospectivo 
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Nuestra serie recoge 21 casos de transfusión feto-fetal, lo que supone el 3% del 
total pero el 16 % de las gestaciones múltiples. El 66% murió anteparto, el 29% 
periparto y el 5% restante sólo sobrevivió un día. En el 14% de los casos no se 
encontraron lesiones. 
 
Las lesiones encontradas fueron patología hemorrágica aguda (76%), 
principalmente a expensas de microhemorragias (57%) y de hemorragia intraventricular 
(29%). Prácticamente no se identificó patología hemorrágica evolucionada ya que sólo 
un caso tuvo excrecencias de la matriz germinal subependimaria. El edema cerebral es 
el más alto de todos los grupos (30%). Este hecho se relaciona con muerte aguda que 
puede deberse a una caída brusca en el flujo sanguíneo, como consecuencia del shunt 
vascular que define este síndrome (Pharoah, 2000). En cuanto a la patología de la SB, 
un 10% presentó gliosis con microcalcificaciones en todos los casos. No se ha 
identificado necrosis de la SB. La patología de la SG fue de tipo agudo, en forma de 
necrosis neuronal aguda en el 10%. No se ha identificado encefalopatía hipóxico 
isquémica, ni gliosis de sustancia gris. Tampoco se han detectado infartos.  
 
Si comparamos con la literatura, nuestros hallazgos no son tan relevantes como 
los descritos. Esta diferencia se debe principalmente a el gemelo que sobrevive es el que 
tiene mayor riesgo neurológico y nuestra muestra estudia mayoritariamente fetos 
muertos intraútero. Son los fetos supervivientes, los que están más representados en la 
literatura, puesto que los muertos intraútero suelen ser fetos muy macerados o 
papiraceos en los que resulta imposible estudiar el SNC (Szymonowicz et al., 1986; Fusi 
et al 1990; Pharoah, 2000). Sin embargo las cifras encontradas de hemorragia 
intraventricular, gliosis de la SB y de necrosis neuronal aguda son altas y mayores a las 
descritas en otras complicaciones antenatales. 
 
Se puede concluir que el síndrome de transfusión feto-fetal contribuye de una 
forma importante en producir lesiones neuropatológicas en las gestaciones múltiples.
Conclusiones. 
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1. En nuestra serie, al contrario de lo publicado, es más frecuente la patología de la 
sustancia gris que la de sustancia blanca y las lesiones difusas de  la sustancia 
blanca (gliosis) son más frecuentes que las lesiones focales (necrosis). 
 
2. Los recién nacidos prematuros previables (<24 semanas de edad gestacional), 
presentan principalmente lesiones hemorrágicas agudas, aunque pueden asociar 
lesiones parenquimatosas.  
 
3. Cualquier tipo de lesión neuropatológica (hemorrágicas, de la sustancia blanca, 
de la sustancia gris o edema cerebral) puede desarrollarse intraútero. 
 
4. En los recién nacidos prematuros, las complicaciones del parto y periparto 
contribuyen menos a la producción de lesiones neuropatológicas que las surgidas 
durante la gestación o en los primeros días y semanas de vida. 
 
5. Los prematuros gemelos presentan las mismas lesiones que los provenientes de 
gestaciones únicas, pero son más frecuentes y de mayor intensidad.  
 
6. La corioamnionitis se asocia fundamentalmente con lesiones hemorrágicas 
agudas y edema y, con muy poca frecuencia, con lesiones parenquimatosas. 
 
7. La anoxia de origen placentario se asocia con lesiones de la sustancia blanca y 
de la gris producidas durante la gestación. 
 
8. La infección neonatal es la patología que se asocia con un mayor porcentaje de 
necrosis de sustancia blanca. 
 
9. La membrana hialina y la infección neonatal son las dos complicaciones 
perinatales que más patología de la sustancia gris asocian.  
 
10. Las malformaciones (especialmente las cardiopatías) muestran lesiones 
evolucionadas, hemorrágicas, de la sustancia gris y difusas de la sustancia 
blanca. Todas ellas se puede producir anteparto, sin relacionarse con 
complicaciones perinatales o con  la corrección quirúrgica de la cardiopatía.  
 
11. Las lesiones hemorrágicas agudas se asocian a episodios hipóxico-isquémicos 
agudos en todos los grupos estudiados. 
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Caso1 24 0 240 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso2 25 0 1.150 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Infección placenta
Caso3 20 0 275 V Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso4 20 0 330 V Feto+ Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Autop-blanca
Caso5 16 0 185 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso6 18 0 240 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso7 20 0 310 V Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso8 20 0 210 H Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso9 20 0 175 V Vivo Si 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso10 32 0 1.125 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Anoxia Placenta
Caso11 23 0 425 V Feto+ No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso12 33 0 1.480 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Anoxia Placenta
Caso13 28 100 N.a. H Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 3 0 1 0 2 0 Infección Neonatal
Caso14 25 0 590 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso15 26 0 830 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso16 24 0 650 V Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso17 19 0 255 H Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso18 19 0 250 V Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso19 19 0 240 V Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso20 19 0 260 H Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso21 22 0 680 V Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso22 17 0 280 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia 
Caso23 33 0 2.380 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso24 32 1 2.440 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Malformado
Caso25 28 1 1.360 H Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Malformado
Caso26 28 1 1.100 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso27 34 150 1.800 H Vivo No 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso28 20 0 310 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso29 24 0 550 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso30 24 0 450 H Feto+ Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso31 22 0 540 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso32 30 3 930 V Vivo No 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Malformado
Caso33 25 0 450 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso34 18 0 170 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso35 18 0 240 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso36 34 1 2.490 V Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 1 0 1 3 0 Membr. Hialina
Caso37 29 0 1.030 H Feto+ No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia 
Caso38 35 0 2.300 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Anoxia Neonatal
Caso39 28 1 1.000 V Vivo Si 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso40 17 0 400 H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso41 30 0 1.000 H Feto+ No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso42 28 150 N.a. V Vivo No 0 0 1 0 1 1 1 2 0 0 1 0 2 1 0 0 1 1 Membr. Hialina
Caso43 13 0 73 H Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso44 22 0 400 H Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso45 32 60 2.750 H Vivo No 0 1 0 0 1 1 1 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección Neonatal
Caso46 26 5 829 V Vivo Si 1 1 0 1 0 1 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso47 26 10 N.a. V Vivo Si 1 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso48 23 0 470 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso49 22 0 290 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección Neonatal
Caso50 17 0 45 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso51 21 0 350 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso52 36 18 2.550 H Vivo Si 0 0 1 0 0 0 0 2 1 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso53 36 18 2.270 H Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 Malformado
Caso54 21 0 390 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso55 24 0 670 H Feto+ No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso56 17 0 113 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso57 22 0 340 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso58 19 0 235 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso59 25 0 780 V Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso60 29 1 1.870 V Vivo No 0 1 0 1 0 1 1 3 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso61 20 0 210 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso62 31 10 1.050 V Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Metabolopatía
Caso63 24 0 560 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Infección placenta
Caso64 25 2 820 V Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Membr. Hialina
Caso65 25 0 780 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso66 22 0 370 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso67 20 0 350 H Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso68 20 0 380 H Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso69 19 0 290 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso70 17 0 170 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso71 29 13 1.300 H Vivo No 1 0 1 0 0 1 0 3 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Membr. Hialina
Caso72 33 0 3.400 H Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 hidrops no inmunologico
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Caso73 30 1 1.200 H Vivo No 0 1 0 1 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso74 20 0 220 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso75 27 9 1.250 V Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Infección Neonatal
Caso76 20 0 240 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso77 21 0 440 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso78 33 0 1.280 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Hidrops inmunologico
Caso79 34 1 1.860 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso80 25 1 880 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso81 16 0 127 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso82 31 0 1.720 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso83 20 0 430 H Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso84 31 0 1.950 V Vivo Si 1 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0 0 1 1 0 1 3 1 Malformado
Caso85 24 0 650 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso86 18 0 290 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso87 35 180 N.a. H Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso88 25 0 560 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso89 21 1 400 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso90 35 0 2.200 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso91 35 0 2.090 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 3 1 0 0 1 0 Anoxia Neonatal
Caso92 28 2 1.400 H Vivo No 1 0 1 0 0 1 1 3 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Membr. Hialina
Caso93 25 2 630 V Vivo Si 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Membr. Hialina
Caso94 25 6 660 V Vivo Si 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Membr. Hialina
Caso95 27 0 670 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso96 26 0 770 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso97 34 0 1.190 H Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso98 35 9 1.730 H Vivo Si 0 0 1 0 1 1 1 2 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso99 17 0 167 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso100 20 0 280 V Vivo No 0 1 1 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso101 20 0 215 H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso102 27 1 670 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso103 20 0 375 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso104 32 0 660 H Feto+ No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso105 26 8 1.050 V Vivo No 1 1 0 1 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso106 36 1 1.650 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso107 17 0 80 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso108 25 0 510 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso109 28 0 550 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Anoxia Placenta
Caso110 24 1 500 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso111 33 0 1.540 V Feto+ Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso112 30 8 1.580 V Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 1 1 0 3 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso113 31 1 1.870 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Hidrops inmunologico
Caso114 25 0 750 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso115 32 3 2.100 H Vivo Si 0 1 0 1 0 1 1 3 0 0 1 0 2 0 0 1 2 0 Malformado
Caso116 20 0 330 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso117 25 0 700 V Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso118 31 6 1.325 V Vivo No 0 0 1 0 0 1 1 2 0 0 0 0 0 0 1 0 2 1 Membr. Hialina
Caso119 20 0 380 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso120 25 0 800 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso121 34 0 1.700 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Anoxia Placenta
Caso122 20 0 240 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Hidrops inmunologico
Caso123 34 0 800 V Feto+ Si 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Transfusion feto-fetal
Caso124 36 0 2.130 H Feto+ No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 1 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso125 23 1 505 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso126 31 0 2.080 V Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Hidrops no inmunologico
Caso127 31 0 2.190 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso128 27 1 700 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 Infección Neonatal
Caso129 24 0 650 V Feto+ No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso130 27 0 660 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso131 35 0 2.250 H Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso132 26 1 870 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso133 33 2 2.180 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 2 0 1 0 2 0 Infección placenta
Caso134 29 0 1.200 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 2 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso135 32 0 1.100 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso136 25 0 510 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso137 31 1 2.300 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso138 26 1 680 V Vivo No 1 1 0 1 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso139 31 0 900 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso140 28 3 680 V Vivo No 1 1 0 1 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso141 28 0 750 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso142 18 0 200 V Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso143 22 0 210 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso144 28 6 1.250 V Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
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Caso145 30 0 1.050 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso146 20 0 3.400 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Hidrops no inmunologico
Caso147 14 0 28 V Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso148 22 0 450 H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso149 22 0 450 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso150 32 1 1.100 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso151 20 0 260 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso152 22 0 240 V Vivo Si 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso153 22 0 220 V Vivo Si 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso154 18 0 150 V Feto+ Si 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso155 22 0 380 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso156 36 0 4.270 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 2 0 1 0 2 0 Tumor embrionario
Caso157 27 12 770 V Vivo No 1 0 0 1 0 1 0 3 0 0 0 0 0 0 0 1 2 1 Membr. Hialina
Caso158 31 0 1.640 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso159 19 0 400 H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso160 21 0 350 H Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Infección placenta
Caso161 34 0 3.100 V Vivo No 0 0 1 0 1 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso162 24 13 620 H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 2 1 Membr. Hialina
Caso163 34 0 1.700 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Anoxia Placenta
Caso164 18 0 145 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso165 31 0 1.070 H Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso166 35 2 2.570 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 2 1 0 1 3 0 Malformado
Caso167 21 0 470 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso168 19 0 290 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso169 14 0 81 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso170 23 1 460 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso171 35 14 2.470 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Malformado
Caso172 15 0 90 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso173 16 0 100 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso174 32 0 1.600 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso175 30 1 2.090 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso176 20 0 380 H Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso177 20 0 390 H Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso178 18 0 160 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso179 35 0 1.550 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Autop-blanca
Caso180 34 5 2.100 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2 0 0 1 2 0 Infección Neonatal
Caso181 36 23 2.840 V Vivo No 0 1 1 0 0 1 0 3 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso182 20 0 275 V Feto+ Si 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso183 27 2 1.100 V Vivo No 0 0 1 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso184 23 0 490 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso185 29 1 1.280 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso186 22 0 340 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia placenta
Caso187 35 18 2.600 V Vivo No 0 0 1 0 0 1 1 2 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso188 21 0 300 H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso189 36 4 250 V Vivo No 0 0 1 0 0 0 0 2 0 0 1 0 2 0 1 0 2 0 Malformado
Caso190 21 0 320 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso191 30 0 1.420 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 3 0 0 0 0 0 Malformado
Caso192 17 0 87 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso193 33 0 2.000 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Anoxia Placenta
Caso194 32 0 1.410 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso195 18 0 160 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso196 25 1 680 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso197 29 0 1.350 H Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Hidrops no inmunologico
Caso198 27 1 1.310 V Vivo No 1 1 1 0 0 1 0 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso199 17 0 135 V Feto+ No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso200 21 3 350 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso201 26 0 680 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso202 36 0 2.200 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Anoxia Neonatal
Caso203 25 0 400 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso204 22 0 300 H Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso205 34 0 1.060 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Anoxia Placenta
Caso206 24 0 470 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso207 27 0 730 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso208 35 0 2.900 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 2 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso209 23 0 520 H Feto+ No 0 1 1 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso210 22 1 400 V Vivo Si 1 1 1 0 0 0 0 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso211 32 0 1.500 H Feto+ Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso212 32 0 1.450 H Feto+ Si 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso213 22 0 170 V Feto+ Si 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso214 34 5 2.320 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Malformado
Caso215 30 0 800 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso216 25 38 2.510 V Vivo Si 0 0 1 1 0 1 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 Malformado
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Caso217 19 0 160 V Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso218 20 0 210 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso219 24 0 720 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso220 17 0 70 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso221 30 0 720 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso222 21 0 280 H Vivo Si 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso223 21 0 210 H Vivo Si 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso224 24 2 700 H Vivo Si 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Membr. Hialina
Caso225 21 0 440 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso226 20 0 330 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso227 18 0 210 V Vivo Si 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso228 18 0 224 H Vivo Si 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso229 30 0 700 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso230 20 0 250 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso231 35 90 N.a. V Vivo No 0 1 0 0 0 1 1 3 0 0 1 0 2 0 0 1 2 0 Malformado
Caso232 26 0 520 V Feto+ No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso233 24 3 960 H Vivo Si 1 0 0 1 0 1 1 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección Neonatal
Caso234 23 0 400 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia placenta
Caso235 16 0 160 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia placenta
Caso236 27 0 590 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Anoxia placenta
Caso237 28 1 1.200 V Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso238 21 0 370 H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso239 26 0 800 H Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso240 27 1 500 H Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso241 34 15 2.740 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 1 1 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso242 35 1 800 H Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso243 16 0 50 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso244 20 0 290 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso245 25 1 450 H Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso246 33 1 1.950 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso247 36 1 1.970 H Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 1 1 1 0 3 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso248 31 0 1.660 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Anoxia Neonatal
Caso249 35 1 2.500 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Infección Neonatal
Caso250 25 3 410 H Vivo Si 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso251 34 0 N.a. H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Malformado
Caso252 25 7 640 V Vivo Si 1 0 0 1 0 1 0 3 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Infección Neonatal
Caso253 25 14 483 V Vivo Si 1 0 0 1 0 1 1 3 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso254 24 1 650 V Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso255 36 0 2.890 H Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 2 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso256 36 0 1.820 H Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 2 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso257 24 3 520 H Vivo Si 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso258 30 3 1.680 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Membr. Hialina
Caso259 19 0 320 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso260 23 0 640 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso261 20 0 250 H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso262 26 3 1.860 V Vivo No 1 0 0 1 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección Neonatal
Caso263 24 1 1.100 V Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso264 31 1 1.150 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 3 0 0 0 0 0 Malformado
Caso265 26 2 800 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Membr. Hialina
Caso266 34 1 2.600 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 1 0 0 1 0 Infección Neonatal
Caso267 34 0 N.a. V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso268 22 0 400 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso269 36 0 2.780 H Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Transfusion feto-fetal
Caso270 36 0 2.270 H Feto+ Si 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso271 32 0 1.900 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Malformado
Caso272 23 0 480 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso273 18 0 150 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso274 28 0 600 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso275 24 0 450 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso276 30 3 N.a. V Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Anoxia Neonatal
Caso277 32 2 N.a. V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Malformado
Caso278 24 15 950 V Vivo No 1 0 1 0 0 1 1 3 0 1 1 0 3 0 1 0 2 0 Membr. Hialina
Caso279 21 0 350 H Feto+ No 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso280 36 15 N.a. H Vivo No 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso281 18 0 150 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso282 27 0 570 V Feto+ No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Anoxia Placenta
Caso283 36 0 2.430 V Feto+ No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia placenta
Caso284 15 0 65 H Feto+ No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia placenta
Caso285 33 0 1.850 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Anoxia placenta
Caso286 36 0 3.000 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso287 29 1 1.280 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso288 24 0 450 H Feto+ Si 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
 
Anexo 1. 
- 164 - 




















Caso289 24 0 300 H Feto+ Si 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso290 29 0 730 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso291 36 0 2.650 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 2 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso292 35 0 920 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Malformado
Caso293 23 0 550 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso294 30 0 1.500 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso295 35 0 3.430 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso296 25 0 770 V Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso297 28 1 1.200 V Vivo No 1 0 0 0 0 1 1 3 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso298 19 0 240 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso299 24 0 600 V Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso300 24 0 480 V Feto+ Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso301 25 14 660 V Vivo Si 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección Neonatal
Caso302 31 1 1.850 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso303 32 0 1.850 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso304 23 0 690 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso305 24 8 700 H Vivo No 1 0 0 1 0 1 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso306 20 0 315 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso307 31 0 1.130 H Feto+ No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso308 22 0 361 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso309 16 0 90 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso310 17 0 110 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso311 20 0 390 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso312 16 0 140 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso313 36 0 1.750 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso314 16 0 100 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso315 35 45 3.700 H Vivo No 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0 1 0 2 0 1 0 2 0 Malformado
Caso316 24 1 580 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso317 31 0 700 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso318 25 0 800 H Vivo No 0 1 1 0 0 0 0 3 1 0 1 1 2 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso319 16 0 36 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado 
Caso320 19 0 230 V Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso321 22 0 220 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso322 25 0 600 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso323 29 3 1.240 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Infección placenta
Caso324 29 2 730 H Vivo No 1 0 0 1 0 1 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso325 20 0 470 V Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso326 32 0 1.550 H Feto+ No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Anoxia Placenta
Caso327 20 0 96 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia placenta
Caso328 20 0 340 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso329 20 0 390 H Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso330 20 0 155 H Vivo Si 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso331 24 4 750 H Vivo Si 1 0 0 1 0 1 0 3 1 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Membr. Hialina
Caso332 19 0 194 H Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso333 22 0 240 H Feto+ No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia placenta
Caso334 23 0 558 V Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso335 23 0 520 V Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso336 23 0 500 H Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso337 16 0 110 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso338 17 0 105 V Feto+ Si 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso339 17 0 160 V Feto+ Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Autop-blanca
Caso340 29 0 650 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso341 21 0 370 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso342 20 0 350 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso343 23 0 640 H Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso344 34 2 3.200 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Malformado
Caso345 18 0 160 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso346 30 1 2.400 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Metabolopatía
Caso347 23 0 450 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso348 35 4 2.400 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Anoxia Neonatal
Caso349 30 2 1.200 V Vivo Si 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Infección Neonatal
Caso350 34 0 2.200 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso351 21 0 300 H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso352 35 0 2.430 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso353 24 0 200 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso354 36 0 2.050 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso355 28 0 800 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso356 20 0 270 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso357 30 0 560 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso358 17 0 186 V Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso359 23 1 780 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso360 25 0 730 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Hidrops inmunologico
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Caso361 28 2 1.350 H Vivo Si 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso362 33 0 2.870 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso363 20 0 150 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso364 17 0 100 V Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso365 17 0 150 V Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso366 21 0 430 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso367 27 0 650 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso368 28 1 800 H Vivo No 1 0 0 1 0 1 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso369 21 0 300 H Feto+ No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso370 25 0 800 V Feto+ No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso371 22 0 440 V Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso372 31 0 1.100 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Anoxia Placenta
Caso373 24 0 470 H Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso374 35 3 2.870 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Anoxia Placenta
Caso375 24 0 550 V Vivo No 1 0 1 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso376 23 0 720 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Hidrops no inmunologico
Caso377 33 0 1.900 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Anoxia placenta
Caso378 36 0 2.260 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso379 31 0 850 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso380 20 0 240 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso381 20 0 320 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso382 29 1 1.140 V Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso383 29 0 1.100 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia placenta
Caso384 14 0 47 H Vivo No 0 0 1 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso385 25 0 500 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso386 19 0 255 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso387 25 0 650 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso388 22 0 360 H Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso389 17 0 90 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso390 23 0 470 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso391 23 0 440 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso392 31 1 2.800 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 2 0 0 0 0 0 Hidrops no inmunologico
Caso393 24 0 490 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso394 36 0 2.100 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso395 23 0 550 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso396 35 3 2.150 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 1 0 2 0 Anoxia Neonatal
Caso397 23 0 460 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso398 19 0 340 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso399 31 0 1.350 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso400 34 2 2.250 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2 1 0 1 3 0 Malformado
Caso401 26 0 810 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso402 22 0 450 V Feto+ No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso403 27 1 850 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso404 23 0 460 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso405 29 13 1.450 H Vivo No 1 0 1 1 0 1 1 3 1 0 1 0 2 0 0 1 2 0 Malformado
Caso406 24 0 550 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso407 23 0 630 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso408 19 0 200 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso409 32 2 2.470 V Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Membr. Hialina
Caso410 22 0 470 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso411 24 0 360 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso412 26 0 1.060 V Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Membr. Hialina
Caso413 20 0 320 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso414 29 1 900 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso415 33 1 2.110 V Vivo No 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso416 21 0 220 H Feto+ Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso417 35 80 3.360 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 3 0 0 0 0 0 Malformado
Caso418 21 0 350 H Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso419 19 0 150 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso420 25 0 790 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso421 30 57 2.200 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 1 2 0 1 1 0 3 0 0 1 2 0 Malformado
Caso422 21 0 350 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso423 26 0 2.480 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso424 28 0 1.140 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso425 21 0 240 V Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia placenta
Caso426 30 39 1.830 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 Infección Neonatal
Caso427 36 62 3.400 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Malformado
Caso428 21 0 260 V Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso429 21 0 320 V Feto+ Si 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso430 21 0 280 V Feto+ Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso431 16 0 120 H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso432 33 0 2.350 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Anoxia placenta
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Caso433 34 0 1.350 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Anoxia placenta
Caso434 20 0 450 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso435 35 24 2.950 H Vivo No 1 0 0 1 0 1 1 3 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Malformado
Caso436 22 0 490 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso437 21 0 310 V Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso438 21 0 340 V Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso439 33 0 1.660 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso440 25 78 730 H Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso441 22 0 460 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso442 33 0 970 H Feto+ Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Anoxia Placenta
Caso443 19 0 150 H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso444 17 0 104 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso445 17 0 140 V Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso446 30 1 2.050 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 1 0 2 0 Malformado
Caso447 20 0 150 V Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso448 30 0 850 V Feto+ No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Anoxia Placenta
Caso449 24 1 700 V Vivo Si 0 1 1 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso450 24 1 760 V Vivo Si 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso451 21 0 410 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso452 35 2 3.250 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 1 0 2 0 Malformado
Caso453 33 1 2.450 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Membr. Hialina
Caso454 19 0 260 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso455 26 0 530 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso456 18 0 150 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso457 20 0 490 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso458 33 0 1.400 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso459 21 0 300 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso460 25 1 710 V Vivo Si 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso461 25 0 700 V Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso462 20 0 370 H Vivo Si 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso463 20 0 220 H Vivo Si 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso464 26 0 420 H Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso465 25 5 750 V Vivo No 0 0 1 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Infección Neonatal
Caso466 23 0 600 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso467 23 0 480 H Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso468 24 1 550 H Vivo Si 0 0 1 0 0 0 0 2 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso469 19 0 210 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso470 17 0 190 H Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso471 25 5 660 H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Membr. Hialina
Caso472 24 0 600 H Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso473 22 0 275 H Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso474 32 0 2.050 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 3 0 0 0 0 0 Malformado
Caso475 29 0 290 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia placenta
Caso476 30 1 2.040 V Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 1 1 2 0 1 0 2 0 Membr. Hialina
Caso477 28 1 1.060 H Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 2 1 0 0 1 0 Infección placenta
Caso478 34 3 2.180 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso479 32 0 1.560 V Feto+ No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia placenta
Caso480 18 0 150 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso481 31 2 1.200 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 1 0 0 1 0 Malformado
Caso482 32 0 1.600 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso483 24 1 590 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Infección Neonatal
Caso484 20 0 275 H Vivo Si 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso485 20 0 340 H Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso486 21 0 250 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso487 22 0 620 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso488 24 12 910 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 1 0 2 0 Membr. Hialina
Caso489 24 0 570 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso490 20 0 300 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso491 26 12 1.200 V Vivo No 1 0 1 0 0 1 1 3 0 0 1 0 2 0 0 1 2 0 Infección Neonatal
Caso492 20 0 340 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso493 20 0 450 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso494 20 0 380 H Feto+ No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso495 30 0 1.000 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 2 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso496 20 0 300 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso497 19 0 215 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso498 23 0 540 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso499 29 1 1.500 H Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso500 20 0 300 H Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso501 20 0 460 H Vivo Si 0 1 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso502 29 11 1.500 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 3 0 0 0 0 0 Metabolopatía
Caso503 14 0 42 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso504 23 0 640 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
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Caso505 19 0 150 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso506 20 0 340 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso507 23 0 490 H Feto+ No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso508 17 0 160 V Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso509 34 1 3.580 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Malformado
Caso510 33 60 3.670 V Vivo No 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0 1 0 2 0 0 0 0 1 Malformado
Caso511 33 90 2.320 H Vivo No 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0 0 1 2 0 1 0 2 0 Membr. Hialina
Caso512 23 0 590 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso513 21 0 340 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso514 25 3 620 H Vivo No 1 0 0 1 0 0 0 3 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Infección Neonatal
Caso515 36 0 1.800 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso516 21 0 390 H Feto+ No 1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso517 19 0 250 V Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso518 33 0 1.860 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2 1 0 1 3 0 Anoxia Neonatal
Caso519 35 1 2.400 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Hidrops inmunologico
Caso520 23 0 520 H Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso521 28 0 900 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso522 35 0 2.200 H Feto+ No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0 0 1 1 0 0 1 0 Anoxia Placenta
Caso523 25 0 620 V Feto+ Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso524 25 0 930 V Feto+ Si 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso525 21 0 440 V Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso526 21 0 450 V Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia placenta
Caso527 35 0 1.650 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0 0 1 0 Malformado
Caso528 36 0 1.730 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 3 0 0 0 0 0 Anoxia placenta
Caso529 21 0 440 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso530 34 5 2.480 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Malformado
Caso531 21 0 340 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0 0 1 0 Anoxia Placenta
Caso532 25 85 N.a. V Vivo No 1 0 1 0 0 1 1 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección Neonatal
Caso533 21 0 370 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso534 34 3 890 H Vivo No 0 0 0 1 0 1 1 2 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso535 23 0 480 H Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso536 35 63 2.470 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 3 0 0 0 0 1 Malformado
Caso537 27 0 1.140 V Feto+ No 0 0 1 0 0 1 1 2 0 0 1 0 2 0 0 1 2 0 hidrops no inmunologico
Caso538 22 0 530 V Vivo No 0 1 1 0 0 0 0 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso539 27 0 750 H Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso540 18 0 218 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso541 31 0 650 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Anoxia Placenta
Caso542 18 0 280 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso543 33 0 1.770 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Malformado
Caso544 24 0 750 H Vivo No 0 0 1 0 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso545 31 5 660 V Vivo No 0 0 1 0 0 1 1 2 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Anoxia placenta
Caso546 18 0 245 V Vivo No 1 1 0 1 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso547 17 0 110 V Feto+ No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso548 35 0 2.400 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso549 16 0 210 V Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso550 24 0 240 H Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso551 24 0 390 H Vivo Si 1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso552 30 0 1.200 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso553 25 43 1.050 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 3 0 1 0 2 1 Infección Neonatal
Caso554 28 4 1.160 V Vivo Si 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 Malformado
Caso555 20 0 390 H Feto+ No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia placenta
Caso556 17 0 110 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso557 18 0 210 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso558 30 4 880 V Vivo Si 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso559 33 0 1.300 H Feto+ Si 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso560 18 0 175 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso561 22 0 290 H Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso562 21 0 400 V Vivo No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso563 18 0 185 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso564 29 0 1.100 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso565 32 21 1.070 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 0 0 0 0 0 Infección Neonatal
Caso566 19 0 180 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso567 27 3 1.000 V Vivo Si 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Membr. Hialina
Caso568 36 1 3.010 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 2 0 0 1 2 0 Malformado
Caso569 30 1 900 V Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso570 29 0 840 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso571 16 0 100 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso572 27 1 1.500 V Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso573 21 0 350 H Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso574 21 0 310 H Vivo Si 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso575 36 0 3.020 V Feto+ No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Anoxia placenta
Caso576 35 1 1.450 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0 2 0 0 0 0 0 Malformado
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Caso577 22 0 460 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso578 22 0 320 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso579 18 0 235 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso580 22 0 430 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso581 16 0 59 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso582 33 0 1.500 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso583 20 0 350 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso584 22 0 340 V Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso585 17 0 135 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso586 26 14 1.000 V Vivo No 1 0 0 1 0 0 0 3 0 0 1 0 2 1 0 0 1 0 Infección Neonatal
Caso587 26 0 1.550 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso588 22 0 400 H Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso589 30 0 1.550 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Anoxia Placenta
Caso590 20 0 224 V Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia 
Caso591 20 0 226 V Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso592 34 4 1.550 H Vivo No 0 0 1 0 0 0 0 2 0 0 1 0 2 1 0 0 1 0 Malformado
Caso593 28 0 1.360 V Feto+ No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso594 32 0 1.200 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Anoxia placenta
Caso595 23 0 600 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso596 20 0 235 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso597 34 0 2.260 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2 1 0 0 1 0 Metabolopatía
Caso598 23 1 760 V Vivo No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso599 25 5 630 H Vivo No 1 0 0 1 0 1 0 2 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Membr. Hialina
Caso600 25 0 760 H Feto+ No 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso601 34 0 1.450 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 2 1 0 1 3 0 Anoxia placenta
Caso602 19 0 450 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso603 36 27 1.950 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 1 0 2 0 Malformado
Caso604 27 0 650 H Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso605 34 0 2.350 V Vivo No 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso606 24 3 780 V Vivo No 1 0 0 1 0 0 0 3 0 0 1 0 2 1 0 1 3 0 Membr. Hialina
Caso607 25 0 550 V Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso608 25 0 700 V Vivo Si 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso609 14 0 230 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso610 17 0 100 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso611 21 0 390 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso612 23 1 520 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso613 24 1 720 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Membr. Hialina
Caso614 27 0 860 V Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso615 27 0 650 V Feto+ Si 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Transfusion feto-fetal
Caso616 24 0 630 V Feto+ Si 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso617 30 0 1.270 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 2 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso618 23 0 420 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso619 24 0 600 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso620 18 0 155 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso621 29 0 1.320 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 1 2 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso622 22 0 390 H Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso623 22 0 460 V Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso624 32 0 1.330 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 2 0 0 0 0 0 Malformado
Caso625 19 0 240 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso626 20 0 320 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso627 21 0 230 V Feto+ Si 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso628 25 22 N.a. V Vivo No 1 0 0 0 1 0 0 3 0 0 1 0 2 0 0 1 2 1 Infección Neonatal
Caso629 18 0 490 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso630 35 0 2.950 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2 0 0 1 2 0 Anoxia Placenta
Caso631 19 0 178 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso632 19 0 240 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso633 33 0 1.160 V Feto+ Si 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 2 0 Anoxia Placenta
Caso634 22 0 560 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso635 28 1 1.200 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Malformado
Caso636 35 0 1.600 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 Anoxia Placenta
Caso637 18 0 160 H Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso638 24 0 450 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso639 25 0 610 V Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso640 23 0 500 V Feto+ Si 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia 
Caso641 17 0 200 H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso642 18 0 25 H Feto+ No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia 
Caso643 20 0 370 H Feto+ No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso644 15 0 95 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso645 23 0 570 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso646 20 0 300 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso647 26 0 680 V Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso648 17 0 50 H Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
 
Anexo 1. 
- 169 - 




















Caso649 27 10 750 V Vivo Si 1 0 0 1 0 0 0 3 0 1 1 0 3 1 0 0 1 1 Membr. Hialina
Caso650 25 8 680 H Vivo Si 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso651 33 0 1.200 H Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso652 19 0 240 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso653 30 0 1.100 V Vivo No 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso654 21 0 400 V Vivo No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso655 18 0 165 H Vivo No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso656 35 30 2.900 H Vivo No 0 0 1 1 0 1 1 2 0 0 1 0 2 0 0 1 2 0 Malformado
Caso657 20 0 200 V Feto+ No 1 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso658 21 0 340 V Vivo No 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Infección placenta
Caso659 35 0 2.150 V Feto+ No 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso660 27 0 460 H Feto+ No 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Placenta
Caso661 22 0 430 V Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Anoxia Neonatal
Caso662 24 1 700 H Vivo No 1 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 Membr. Hialina
Caso663 30 0 600 V Vivo Si 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 2 1 Membr. Hialina
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
